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【 糸念 言命 】
不 斉 中心 を 持つ 生 理 活性 物 質 に お い ては.両 対掌 体 の 一 方が ま った く生 理活 性
を持 た ない もの.弱 い 同類 の 生理 活 性 を 持 つ もの,拮 抗 的 な生 理 活 性 を持 つ もの,
あ る い は別 の 生理 活性 を持 つ もの 等,薬 理 作 用の 面 で異 な る こ とが 知 られ て い る.
現在 使 用 され てい る医 薬 品 の中 で.1960年代 の サ リ ドマ イ ドの催 奇 形 性 作 用 に見 ら
れ た よ うな光 学 異性 体 間 で薬 理 作 用{薬 効 ・毒性 等)を 異 に す る もの の 代表 的 例 と
して は,ド ー パ,バ ル ビ ツー ル誘 導 体,ペ ンタ ゾ シ ン.ベ ラ バ ミル,ド ブ タ ミ ン.
エ ス トロ ン.ク ロロ キ ンあ る いは プ ロポ キ シペ ン[{+)一・体 は鎮 痛 薬.{一レ体 は 鎮咳
薬 と して別 々に 市販]等 が あ る.そ れ ゆ え.不 斉中 心 を持つ 生 理 活性 物 質 を 医 薬品
と して使 用 す る場 合 に は ラ セ ミ体 と してで は な く,目 的 にあ っ た光学 活 性 体 の み を
用 い る ことが 望 まれ て い る.し か しなが ら不 斉 合成 や 光学 分 割 の 技 術 的困 難 や 大量
生産 にお け る分 離 ・精 製 に 費 用が かか りす ぎ る こ と等 の理 由 に よ り,1980年代 にお
け る不斉 中心 を持 つ 合成 医 薬 品 の約8割 が ラセ ミ体 であ る.従 来 は 多 くの 光学 異 性薬
物 は不 活 性か あ る い は主 薬 と同様 の薬 効 を持 ち,生 体 内で は 同 じよ うな挙動 を示 す
とされ てい た.と ころ が最 近 の薬 物 分 析技 術 の 発 達 に よ り.光 学 異 性 体 の分 離 ・定
量の 技 術 が進 歩 し.光 学 異性 薬 物 が単 に薬 理 作 用 の面 だ けで な く,吸 収 ・分 布 ・代
謝 な どの 生体 内 動態(特 に 代謝)に 関 して.異 性 体 間 に著 しい差 が あ る こ とが明 ら
か にさ れ て きた.生 体 内 の立 体 特 異 的吸 収 機 構 に よ り ドー パ や メ ソ トレキ セー ト等
は異 性 体 の 片方 のみ が良 く吸 収 され る こ とや.ト リブ トプアン.ペ ンゾ ジ アゼ ピ ン誘
導 体.α,β 一プ ロ ッカ ーの アブ ロチ ノ ロー ル 等 が.血 清 アル ブ ミ ン と結 合 す る際.
著 しい 光学 特 異性 を示 す場 合 もあ るこ とが 知 られ る よ うに な っ た1・2♪.また薬 物 を
代 謝 す る酵 素 の多 くは,生 体 内物 質 を代 謝 す る酵 素 と異 な り基 質特 異 性 が 低 く,一
つ の 酵 素が 構造 の 異 な っ て い る多 くの 薬 物 を代 謝 して い るが.チ トクロー ムP-450の
ベ ラ バ ミル代 謝 の よ うに,薬 物 代 謝 酵素 も光 学 異性 体 を特 異 的 に代 謝 す る こ とが 明
らか に な って き た1・2).しか も これ ら光学 異 性 体 の 生体 内 動 態 に は種 差.人 種 差 あ
る い は個 人差 等が 見 られ る もの もあ り,ま た他 の薬 剤 との 薬物 相 互 作 用 が異 な る も
　
の も あ る こ とが 明 らか に な って き た.薬 物 の 光 学異 性 体 に は以 上 の よ うな複 雑 な 問
題 が つ き まと って お り.医 薬 品 に 有効 性 だ けで な く安 全性 が厳 し く求 め られ て い る
今 日.不 斉中 心 を持 っ 生 理活 性 物 質 の ラ セ ミ体 を医 薬 品 と して使 用 す る場 合 は厳 重
な注意 が必 要 で あ り.従 来 に も ま して更 に一 層.目 的 に あ っ た光 学 活性 体 の み を 用
い る こ とが 望 まれ てい る.そ の ため に は不 斉 合 成 や光 学 分割 の 技 術 が 向 上 し.大 量
一1一
生 産 に お け る生産 コス トを抑 制 す る こ とが 必 要 で あ る.こ の よ うな社会 的 要 望 を背
景 と して.著 者 は 不 斉 合成 素子 の 安価 で 容 易 な一 般 的 不 斉合 成 法 の 確立 及 び そ れ ら
を利 用 した光学 活 性 な 医薬 品 の 合 成 を検 討 す る こ とに した.
光 学 活性 体 を合 成 す るに は い くつ か の方 法 が あ るが,天 然 あ る い は人 工 的 に得 ら
れ る既 存 の 光学 活性 体 を原 料 と して,目 的 とす る化 合物 へ 誘導 す る こ とは 効率 的 な
手 法 の 一 つ であ る.と ころ で.キ ラル な1.3一プ ロパ ンジ オー ル誘 導 体 は.光 学 活 性
へ
な 最 小 不 斉 炭 素 単 位 で あ り,様 々 な 光 学 活 性 体 を 合 成 す る に 当 た っ て 有 用 な 不 斉 源
と な っ て い る.例 え ば.生 物 化 学 的 に 得 ら れ る 光 学 活 性 な β一ヒ ドロ キ シ 酸(1)か ら
導 か れ る 非 対 掌 な ア ル コ ー ル は.Cohenら に よ っ て α一トコ フ エロ ー ル へ と 誘 導 さ れ て
い る31(Scheme1).
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ま た キ ラ ル な1.3一 プ ロ パ ン ジ オ ー ル 誘 導 体 は,Evans,・岸,Sti且 ら の 多 くの 合 成
化 学 者 に よ っ て 複 雑 な 生 理 活 性 天 然 物 の 合 成 原 料 と し て 利 用 され て い る4}.し か し
な が ら,様 々 な キ ラル な1.3一プ ロ パ ン ジ オ ー ル 誘 導 体 を 合 成 す る 方 法 は 確 立 さ れ て
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お ら ず,そ の 製 法 の 確 立 が 純 学 問 的 に も.ま た 工 業 的 見 地 か ら も 期 待 され.活 発 な
研 究 が 行 な わ れ て い る.現 在 ま で の と こ ろ.光 学 活 性 な1,3一 プ ロ パ ン ジ オ ー ル 誘 導
体 は.主 に 生 物 化 学 的 手 法 に よ っ て 合 成 さ れ て い る.生 物 化 学 的 手 法 と は,プ ロ キ
ラ ル な メ ソ型 化 合 物 を 微 生 物 あ る い は 酵 素 を 用 い て エ ナ ン チ オ 選 択 的 に 酸 化,還 元.
あ る い は 加 水 分 解 を 行 な う 合 成 法 で あ り.例 え ばSihら はpigpancreaticlipaseを
用 い て,プ ロ キ ラ ル な ジ ア セ テ ー ト(2)をエ ナ ンチ オ 選 択 的 に 加 水 分 解 し,光 学 活 性
な ヒ ドロ キ シ ア セ テ ー ト 〔3)を得.こ れ よ り微 生 物 の 成 長 因 子 で あ る ←)-A-factorの
合 成 ル 一ー ト を 開 発 し て い る5).ま た.Schabfferら6)はPseudomonas属の 微 生 物 を 用
い,Bj6rklingら7」はpigliveresteraseを用 い て そ れ ぞ れ プ ロ キ ラ ル な 化 合 物 よ り
目 的 と す る キ ラ ル なL3一 プ ロ パ ン ジ オ ー ル 誘 導 体 を 得 て い る(Scheme2).
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しか しな が ら.こ れ らの 生物 化 学 的 手 法 は基 質 特異 性 あ る い は生 成 物 の 光学 純 度
が低 い 等 の面 で問題 が あ り,様 々 なキ ラル1,3一プ ロバ ンジオ ー ル誘 導 体 を 合成 す る
ため の 一般 的 合 成法 とは 言 い難 い.そ こ で化 学 的 手法 の 確 立 が望 まれ る が,そ の 際
に は化学 量 論 量 あ るい は触 媒 量 の キ ラ ル源 存 在 下 に,エ ナ ンチオ 選 択 的 な反 応 を行
な う必 要 があ る.キ ラル 素子 の 選 択 的 な合 成 例 と して.例 えば 古 賀 らは β一ケ トエ ス
テ ル(4}及び(S)-valinetbutylesterから得 られ る キ ラル な エナ ミ ン(5)のコ ンポ
メ ー シ ョンを,リ チ ウム カチ オ ン との キ レー シ ョンに よって 固定 し,更 に溶 媒効 果
を利 用 して,エ ナ ンチオ 面 選択 的 な アル キル 化法 に よ って不 斉素 子 の合 成 を行 な っ
て い る8}(Scheme3).
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ま た,Fadelら は,{S)一ア ミ ノ酸 か ら誘 導 し たtrans-phenyloxazolidone{6}を.
リチ ウ ム ヘ キ サ メ チ ル ジ シ ラ ジ ド(以 下LHMPSと略 す)を 用 い て エ ノ レ ー ト と し た
後 に ア ル キ ル 化 を 行 な う と.立 体 障 害 の 少 な いsi面 か ら選 択 的 ア ル キ ル 化 が 起 こ る
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こ と を 見 い だ し.本 法 を 利 用 して 数 種 の ア ミ ノ 酸 の 合 成 を 行 な っ て い る9'(Sche皿e
41.
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とこ ろで.著 者 は モ ノ アル キ ルマ ロ ン酸 と光学 活 性 な アル コー ル とか ら得 られ る
二 種 の ジアス テ レオ マ ー の半 エ ス テ ル には.エ ンタル ピー差 の あ る こ とに着 目 し.
り
chiralauxiiiaryを選 択 す る こ と に よ り一 方 の 光 学 活 性 体 を 選 択 的 に 合 成 し.こ れ
よ りエ ナ ンチ オ 選 択 的 に キ ラ ル な1.3一プ ロ パ ン ジ オ ー ル 誘 導 体 を 合 成 す る 新 手 法 を
開 発 し た.特 に エ チ ル マ ロ ン酸 に 対 し てchiralauxiliaryとして メ ン トー ル を 用 い
た 場 合 に は,異 性 化 晶 出 現 象 が 起 こ り,99%以 上 の ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 のtsと に キ ラ
ル な1.3一プ ロ パ ン ジ オ ー ル 誘 導 体 が 合 成 さ れ 得 る こ と を 見 出 し たle)(Scheme5).
こ の 間 の 詳 細 に つ い て は 第 一 章 で 述 べ る。
更 に.著 者 は キ ラ ル な モ ノ ア ル キ ル マ ロ ン 酸 の 半 エ ス テ ル の 三 級 炭 素 を エ ナ ンチ
オ 面 選 択 的 に ア ル キ ル 化 す る こ と に よ り.四 級 不 斉 炭 素 源 の エ ナ ン チ オ 選 択 的 な 一
般 的 合 成 法 を 開 発 し た11).即 ち,半 エ ス テ ル の 活 性 水 素 を リチ ウ ム 塩 基 に よ っ て 引
き 抜 き リチ ウ ム エ ノ ラ ー トア ニ オ ン と す る こ と に よ り.エ ス テ ル 酸 素 原 子 と の キ レ
一ーシ ョ ン に よ っ て コ ン ボ メ ー シ ョ ン が 固 定 さ れ,chiralauxiliaryの効 果 に よ っ て
エ ナ ンチ オ 面 選 択 的 な ア ル キ ル 化 が 可 能 に な っ た と考 え ら れ る{Scheme6).こ の
一5一
間 の詳 細 は第 二 章.第 一 節 で述 べ る.
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こ の 手 法 に よ り得 ら れ た不 斉 四 級 炭 素 の 絶 対 配 置 は 既 知 化 合 物 へ 誘 導 す る こ と に
よ り決 定 し た.す な わ ち 半 エ ス テ ル を 山 田 一塩 入 法12'に よ りCurtius転位 を 行 な っ て
α一ア ル キ ル ーα一ア ミ ノ 酸 へ 導 き,絶 対 配 置 を 決 定 す る と 共 に,光 学 活 性 な α 一ア ル
キ ル ーα一ア ミ ノ酸 の 一 般 的 簡 易 合 成 法 を 開 発 し たIV.α 一ア ル キ ル ーα 一ア ミ ノ 酸 は,
薬 理 作 用 及 び 生 体 内 機 構 解 明 の 点 か ら現 在 極 め て 興 味 が 持 た れ て い る 化 合 物 群 で あ
る{Scheme7).こ の 間 の 詳 細 は 第 二 章,第 二 節 で 述 べ る.
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Scheme7.
次 に モ ノ アル キル マ ロ ン酸 の半 エ ス テ ルの三 級 炭 素 にお け るエ ナ ンチ オ面選 択 的
な アル キル 化 の 反応 機 構 を解 明 した.す なわ ちモ ノア ル キル マ ロ ン酸 の フエニ ル メ ン
チ ル半 エ ス テル(7)にお け る メチ ル化 に お い て も.ま た メチ ル マ ロ ン酸 の フエニ ル メ
ンチ ル半 エ ス テ ル(9)にお け るア ル キル化 に おい て も,共 に(R)一体(8)が主 成 績 体 と
して 得 られ た こ とよ り.ア ル キル 化 の中 間 体 とな る ジ アニ オ ンに は コ ンポ メー シ ョ
ンの異 なる互 変 異性 が可 能 と考 え られ る.(7)のメ チル 化 に お いて は遷 移状 態(キD
が.一 方(9)のア ル キ ル化 に お い ては遷 移 状態{キ2)が重 要 に なっ て い る と思 わ れ る,
この よ うに異 な った遷 移 状態 に よ って 反応 が 進 行 す るの はマ ロ ン酸 上 の アル キ ル基
とア ル キル化 剤 との 間 の 立 体障 害 に よる もの と考 え られ る11b,{Scheme8).この
間の 詳細 は第 二章,第 三 節 で述 べ る.
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著者 が開 発 した三級 不斉 中心 の一 般 的構 築 法 を利 用 して様 々な生 理 活 性 化合 物 の
立体 選 択 的 な不 斉 合成 も開 発 され てい る.例 えば,福 本 らは異 性 化 晶 出現 象 に よ り
高 選択 的 に 得 られ るキ ラ ルな2一エ チ ルプ ロ パ ンジオ ー ル誘 導体{il)を不 斉 源 と して.
ラ ジカル環 化 反 応 に よ って不 斉 誘 導 を行 な い,吐 根 ア ルカ ロイ ドの 一 種.(一)一プ ロ
トエ メ チ ノー ル(12)13'及び(一)一ジ ヒ ドロ コ リナ ンテオー ル 〔13)1のの エ ナ ンチ オ選
択 的 全 合成 を完 成 してい る 〔Scheme9),
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ま た 著 者 も.先 に 開 発 し た三 級 不 斉 中 心 の 一 般 的 構 築 法 を 利 用 し て,チ エ ナ マ イ シ
ン(14}1E"・16)の誘 導 体 で あ る1β 一メ チ ル カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質{15)の選 択 的 合 成
ル ー トを 開 発 し た.カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 で あ る チ エ ナ マ イ シ ン(14)は.1976年
一9一
に§treptomycescaしtleyaの培養 ろ液 よ り発 見 され,黄 色 ブ ドウ球 菌 を含 む グ ラ ム陽
性 菌 か ら緑 膿菌.バ クテ ロイ デ ス を含 む グ ラム陰 性 菌 に わ た る広 範 囲 の 菌 種 に対 し
て強 い抗 菌力 を示 す と と もに.ペ ニ シ リナー ゼ 型 及 び セ プアロス ポ リナ ーゼ 型 β一ラ
クタマ ー ゼ に対 して も安 定 で.多 くの 他剤 耐 性 菌 に 対 して も優れ た抗 菌 作 用 を示 す
1F}。 しか しチ エ ナ マ イ シ ン{14)は水溶 液状 態 で非 常 に不 安 定 で,ま た 腎尿 細管 の基
底 膜 に存 在 する酵 素 ジ ヒ ドロペ プ チダ ーゼ ー1(以 下DHP--1と略 す)に よ り代 謝 を受
け.不 活化 され る とい う重 大 な欠 点 を持 っ てい る.そ こで よ り安 定 な類 縁 体 を求 め
る合成 研 究 が 多 くの グ ル ープ に よ り精 力 的 に行 なわ れ,メ ル ク研 究 陣 に よ って チ エ
ナマ イ シ ンの1β 位 に メ チ ル基 を持 っ 化合 物{15)が開 発 され た.(15)はチ エ ナ マイ シ
ンの抗 菌 力 を保 持 す る と同 時 に カ ルバ ペ ネ ム骨 格 の1位 に導 入 され たB一配 置の メチ
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ル基 の 立 体 障 害 に よ り.DHP-1に よ る ラ ク タ ム 環 開 裂 反 応 の 阻 止 が 可 能 と な る と言 わ
れ て い る 画 期 的 な 化 合 物 で あ るIT'(SchemelO)・
1β一メ チ ル カ ル バ ペ ネ ム(15)が高 い 抗 菌 活 性 を 示 す に は 立 体 化 学 が 重 要 な 問 題 で
あ り.絶 対 配 置 と共 に β 一ラ ク タ ム 環 を 含 ん だ 連 続 す る 四 個 の 不 斉 中 心 が 正 し く配 置
さ れ て い る 必 要 が あ る,重 要 合 成 中 間 体 で あ る β一ラ ク タ ム(16)か ら1β 一メ チ ル カ ル
バ ペ ネ ム{15)への 誘 導 に はSchemelOに示 す よ う に カ ル ベ ン挿 入 反 応 を 利 用 し た 有 効
な 方 法 が 確 立 され て い る1↑'ので,如 何 に して β一ラ ク タ ム(16〕に 含 ま れ る 四 連 続 不
斉 中 心 を 効 率 良 く合 成 す る か が 重 要 な 課 題 と な っ て い る.そ こ で こ の こ と を 目 的 と
し て メ ル ク 研 究 陣 を 始 め 我 国 に お い て も 寺 島 らLSヒ多 くの 化 学 者 が 活 発 な 合 成 研 究 を
行 な い.優 れ た 結 果 を 報 告 して い る.
最 初 に.メ ル ク 社 のChristensenらは チ エ ナ マ イ シ ン 合 成 中 間 体(19)をメ チ ル 化
す る ル ー トに よ り β一ラ ク タ ム(16)を合 成 して い る1T'.す な わ ち(19)をジ ア ニ オ ン
(20)とした 後.ヨ ウ化 メ チ ル で メ チ ル 化 す る 方 法 を 報 告 し て い る.し か し反 応 は 高
収 率 で 進 行 し た が.導 入 さ れ た メ チ ル 基 の 立 体 化 学 が β一配 置 の(21β)と α 一配 置 の
{21α)の1:4の混 合 物 で あ り,不 要 の(21α)が 主 成 績 体 で あ っ た.こ れ は 反 応 中 間
体 の ジ ア ニ オ ンが(20)の よ う な キ レ ー ト構 造 を と る た め,メ チ ル 化 は 立 体 障 害 の 少
な い α側 か ら起 こ っ た た め と 考 え ら れ る(Scheme11}.
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現 在.最 も期 待 され て い る 合成 法 は,4一アセ トキ シーB一ラ ク タム{22)への求 核 剤
に よるCn一アル キル化 反 応 を 利 用す る ルー トで あ る,こ の反 応 は求 核 剤 を変 える こ
とに よ り,種 々の4位側 鎖 導 入が 可能 で あ り,既 にチ エ ナマ イ シ ン類 や カ ルバ ペ ネ
ム類 の 合 成 に応 用 され て い る.こ の 反応 は本 質 的 に は(22)から誘 導 され る ア シル イ
ミン(23)への求 核 剤 の ア ル ドー ル 反応 とみ る こ とが で きる.従 って,近 年 膨 大 な研
究 が 行 わ れ 多大 な成果 を 挙 げ た反 応速 度 支配 の ア ル ドー ル反 応19'を応 用 し たメチ ル
基 の 立体 制御 法 が 盛 ん に研 究 され て い る{Scheme12).
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Schemet2
著 者 は1β 一メチ ル カル バ ペネ ム の重 要 合 成 中 間体 であ る β一ラク タ ム{25)の立 体
選 択 的 な キ ラル合 成 を 目的 と して 検討 した.先 ず.そ の1位 の不 斉 炭 素 源 を キ ラル な
L3一プ ロ パ ン ジオー ル体 〔30)に求 め る こ と と し,更 に残 り三 個 の 不 斉中 心 を光学 活
性 ニ トロ ン(27}及び(29)をそ れ ぞ れ分 子 間 及 び分 子 内 の1.3一双 極子 環 化 付 加反 応 に
付 す こと に よ り,一 挙 に しか も高 立体 選 択 的 に誘 導 して イ ソキ サ ゾ リジ ン(26)及び
(28)を合成 し,こ れ よ り β一ラ ク タム{25)を経 て1β 一メ チ ルカ ル バ ペ ネ ム系 抗 生物 質
(15}の合 成 ルー トを開 発 する こ とに を計 画 した.そ の結 果.分 子 間 反 応 に よって は
立体 制 御 は困 難 で あ っ たが 勘.分 子 内 反 応 とす る こ とに よ って 目 的 を達 成 す る こ と
が で き たこP{Schemel3〕.この 間 の 詳細 は.分 子 間1.3一双 極子 環 化 付 加 反応 に つ
い て は第三 章.第 一 節 で.ま た分 子 内L3一双 極 子環 化 付 加 反応 に つ い て は第 三 章.
第 二 節 で述 べ る.
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【第 一 童
の 開 発 】
三 級 不 斉 中 心 の 一 般 的 構 築 法
キ ラ ルな1.3一プ ロパ ン ジオ ール 誘 導 体 は不 斉 最 小単 位 で あ り,キ ラル合 成 素子 と
して非 常 に有 用 で あ る.従 っ てそ の 製法 の 確 立 は極 め て重 要 な課 題 とな っ てい る.
総 論 で も述 べ た よ うに これ らの キ ラル素 子 は,従 来 は プ ロキ ラ ルな 化 合物 よ り生 物
化学 的 に 得 られ て い たが,基 質 特 異性 や成 績 体 の光 学 純度 が低 い等 の問 題 が あ り、
様 々な キ ラル なL3一プ ロパ ン ジオ ール 誘導 体 を合 成 す る一 般 的 手 法 とは言 い難 い.
そ こで著 者 は有 用 な キ ラル素 子 を 化学 的 に合成 す る こ とを以 下 の よ うに検 討 した.
著 者 は モ ノ アル キ ル マ ロ ン酸 と光 学活 性 な アル コー ル とか ら得 られ る二 種 の ジ ア
ス テ レオ マ ーの 半 エ ス テル に おい て.化 学 平 衡 が可 能 で.一 方 の エ ピマー が熱 力 学
的 に安 定 な らば.合 成化 学 的 に有 用 な数 多 くの キ ラル 合成 素 子 を,選 択 的 に提 供 す
る一 般 的 手 法 を開 発 で きる もの と考 え.Rが メチ ル,エ チ ル,プ ロ ピル 及 びイ ソプ
ロ ピル 基 につ い て,ま た キ ラル ア ル コー ル と して は(一}一メ ン トール及 び(一}一フエニ ル
メ ン トー ル を用 い て検 討 した(Scheme5).
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先 ず.Rが エ チ ル 基 の 場 合 に は,等 量 の エ チ ル マ ロ ン酸(31)に対 し ←)一メ ン トー ル
を4一ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン(以 下DMAPと略 す)及 び ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ
一14一
ミ ド(以 下DCCと 略 す)の 存 在 下 に 反 応 さ せ て 半 エ ス テ ル を 得 た・ こ の 油 状 性 生 成 物
を500MHこ核 磁 気 共 鳴(以 下NMRと 略 す)ス ペ ク トル で 測 定 し{10)及び{32)の比 が 約
11:9の混 合 物 で あ る こ と を 確 認 し た.と こ ろ が こ の 油 状 物 質 を 数 日 間.室 温 で 放 置
す る と 固 化 し.異 性 化 晶 出 に よ り融 点m.P.71-73℃.比 旋 光 度 【α]D25+56・4。の 物
質 が 得 られ.そ の 高 分 解 能NMRス ペ ク トル よ り.一 一方 の カ ル ボ ン酸(10)のみ が99:1以
上 の 高 い 選 択 性 を 持 っ て エ チ ル マ ロ ン酸(31)よ り82%の 収 率 で 生 成 し て い る こ と が
明 ら か に な っ た.こ れ は 一 方 の ジ ア ス テ レ オ マ ー か ら 成 る 結 晶 形 が 熱 力 学 的 に 安 定
な た め に 選 択 的 な エ ピ メ リ化 が 起 っ た もの と 考 え られ る{Scheme14).な お 高 分 解
能NMRス ペ ク トル に お け る 特 徴 的 な 変 化 を(Figure1)に 示 す.
Crystallization-inducedasymmetrictransformation一 一
MeMe
♂ ㌫一」吟 柵 ・+吟 磁 ・
(31) (10) (32)
Scheme14,月eagents:i,(一)-menthol,DCC,DMAP.
次 に こ の 異 性 化 晶 出 餌1に よ っ て 選 択 的 に 得 ら れ る半 エ ス テ ル 〔10)を塩 化 オ キ ザ リ
ル で 処 理 して 酸 ク ロ リ ド と し た 後.-78℃ で 水 素 化 ホ ウ 素 テ トラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
2"'で還 元 す る と エ ピ メ リ化 を 伴 う こ と な く71%の 収 率 で ア ル コー ル(33)へと導 く こ
とが で き た.次 い で 本 成 績 体(33)の絶 対 配 置 の 決 定 を 目 的 と して.常 法 に 従 っ て 水
酸 基 を ク ロ ル 化 後,水 素 化 ト リ ブ チ ル ス ズ(以 下nBu3SnHと略 す)で 還 元 し て メ チ ル
体(35)と し.更 に 水 素 化 ジ イ ソブ チ ル ア ル ミニ ウ ム(以 下DIBALと略 す)で 還 元 した
後 に.一 級 ア ル コ ー ル をDCC及びDMAPの存 在 化 〔S)一メ トキ シ ト リ フ ル オ ロ フ エニ ル 酢
酸25)[以 下{S)-MTPAと略 す]と 反 応 さ せ てMTPAエス テ ル(37)とし た.そ のNMRス ペ
一15一
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Flgure1
ク トル に お い て,カ ル ビ ノ ー ル プ ロ ト ンは ・一対 のdoubledoubletとし て 観 察 され た.
最 近 山 日 ら は 一 級 ア ル コー ル の β位 の 絶 対 配 置 はMTPAエス テ ル の カ ル ビ ノ ー ル プ ロ
トン の カ ッ プ リ ン グ様 式 を 利 用 す る こ と に よ り決 定 し う る こ と を 報 告 して お り26).
こ れ に 従 う と{S)配置 で あ る と予 想 さ れ る.事 実MTPAエス テ ル(37)は市 販 の(S)一ア ル
コ ー ル(38〕よ り導 い た 標 品 と完 全 に 一 致 す る こ と よ り(37)の絶 対 配 置 は(S)であ り,
従 っ て 〔33)の絶 対 配 置 は(R)で あ る と決 定 す る こ と が で き た(Scheme15).
一 方.化 合 物{33)の水 酸 基 をt一ブ チ ル ジ メ チ ル シ リル(以 下TBSと 略 す)エ ー テ ル
と して 保 護 し た 後,DIBALで 還 元 す る と 目 的 と し た キ ラ ル な1.3一プ ロ パ ン ジ オ ー ル 誘
導 体{ll}を合 成 す る こ と が で き た.な お 本 物 質 の 光 学 純 度 は,相 当 す るMTPAエス テ
ル{40)へと導 き.そ のNMRス ペ ク トル に よ り99%e.e.以上 で あ る こ と を 証 明 し た
(Schemel6).
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Scheme15,Reagent5:i,(COCI}2;ii,nBu4NBH4;m,Ph3P,CCI4;iv、nBu3SnH,A旧N;
v,DIBAL;vi,(S)-MTPA,DCC,DMAP。
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Scheme16,月eagents:i,TBSCI,Et3N,DMAP,DMF;ii,DIBAL;iii,(S}-MTPA,DCC,DMAR
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Rが メ チ ル.プ ロ ピ ル 及 び イ ソ プ ロ ピ ル 基 の 場 合 に は.エ チ ル 基 の 場 合 と は 異 な り
メ ン トー ル 及 び フ エニ ル メ ン トー ル と の 半 エ ス テ ル の 結 晶 化 が 困 難 で あ っ た.そ こ で
メ ン チ ル 半 エ ス テ ル の 場 合 は,立 体 異 性 体 の 混 合 物 で あ る 半 エ ス テ ル{(44},(45),
(46月を 塩 化 オ キ ザ リル で 処 理 し て 酸 ク ロ リ ド と し た 後,-78℃ で 水 素 化 ホ ウ素 テ ト
ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム で 還 元 し て ア ル コ ー ル へ と導 き.そ の 後 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ トグ ラ フ イー を 用 い て エ ピマ ー の 分 離 精 製 を 行 な っ た.そ の 絶 対 配 置 は エ チ ル
基 の 場 合 と 同 様 に 化 学 変 換 に よ っ て 決 定 し た が,主 成 績 体 は エ チ ル 基 の 場 合 と 同 様
(R)配置 で あ り.シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ イー で は よ り早 く流 出 し た.な お
両 エ ピ マ ー の 比 率 は 約3:2で あ る(Scheme17〕,
R
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Scheme17,月eagent5:i,(一)-menthol,DCC,DMAP;ii,(COCI)2;iii,nBu4NBH4,-78。C;
iv,TBSCI,Et3N,DMAP.
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一 方 フエニ ル メ ン チ ル 半 エ ス テ ル[{56},(57),(58}】の 場 合 に は.立 体 異 性 体 の 混 合
物 で あ る 半 エ ス テ ル をDMAP及びDCCの 存 在 下 聾 ヒ ドロ キ シ コ ハ ク 酸 イ ミ ド と反 応 さ せ
て コ ハ ク酸 イ ミ ドエ ス テ ル へ 誘 導 し た 後,水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム(以 下NaBH4と略
す)で 還 元 し て2T)ア ル コー ル へ 変 換 し た.前 記 と 同 様 に し て エ ピ マ ー を 分 離 精 製 し・
そ の 絶 対 配 置 を 同 様 に 化 学 変 換 に よ っ て 決 定 し た.こ の 場 合 に も 主 成 績 体 は(R酒 己置
で あ る が,メ ン チ ル 半 エ ス テ ル に 比 べ 立 体 選 択 性 は 向 上 し た.特 に イ ソ プ ロ ピ ル 基
の 場 合 は,両 エ ピマ ー[(62).(66)】の 生 成 比 率 は5.2:1と高 か っ た(Schemel8).
R
人HO2CCO2H
(41)R=Me
(42)R=Pr
(43)R-iPr
i一
R
副Y・
OHO
(56)R=Me
(57)R=Pr
(58)R=IPr
11'一:V
一
HR
魂搭1ox
O
(59)R=Me,XニH
(60)R=Pr,X=H
(61)R=Pr,×=TBS
(62)R=iPr,X=H
(63)R=iPr,X=TBS
十 檸妙
(64)R=Me,X=H
(65)R=Pr,X=H
(66)R=IPr,X=H
Scheme18,月 θag白nts:i,(一)-phenylmenthol,DCC,DMAP;ii,(COCI)2;iii,nBu4NBH4,-78。C;
iv,TBSCI,Et3N,DMAP.
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HMe
ヂ轟OH
(予
軸 ドOTBS占HO瀦・TBS
(48)(67)
↓
iii
HMe
Me。2cNQJJ・H
(69)
↓
」LMe。 2箕 ・TBS
(70)
PhO
tetllHMe
MeO・)・2C-C-・v父二 ・TBS
F3C噛
(68)
Me
H。2C人C。2H」L
(41)
Me鵡鴎 ・H⊥ 一
(75》
Me
(+).Men。2C・々輿
HO
(71)
(+γMen鵡刈 ・X
(72)X=H
(73)X=TBS
↓ii
Me(廃鴎 ・TBSLH・賢 ・TBS
(76) (74)
Scheme19,Reagents:i、TBSCI,Et3N,DMAP;ii,DIBAL;iii,(S)-M丁PA,DCC,DMAP;
iv,(+}-menthol,DCC,DMAP;v,(COCI)2;vi,nBu4NBH4.
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詑昏x
O
HRiii
→H・ ＼〉ミMe
(49)R=Pr
(51)R-ip・
1,iv
HR
H・、♪ くン。TBS
(85)R=Pr
(86)R=iPr
↑
　 　
1,IV
吟lR
(77)R=Pr,X=Cl
(78}R=Pr,X=H
(79)R='Pr,X=Cl
(80)R=ip・,X=CI
(81)R=Pr
(82)R=ip・
↓・
PhO
Me・今 一呂一・図 ,
F3C
PhO
⊥-Me・今 ↓ ・潔!・TBS
F3C
魂昏OH
(87}R=Pr
(88)R=ip・
(83)R=Pr
(84)R-ip・
(60)R=Pr
(62}R=`Pr
Scheme20,Reagents二i,TBSCI,Et3N,DMAP;ii,Ph3P,CCL4;iii,nBu3SnH,AlBN;iv,DlBAし;
v,(S)-MTPA,DCC,DMAP.
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分 離 精 製 し たRが メ チ ル 基 の ア ル コー ル(47)に,TBSク ロ リ ドを 作 用 さ せ てTBSエ
ー テ ル 〔48)とし た 後.DIBALで還 元 して キ ラ ル な1.3一プ ロ パ ン ジ オ ー ル 誘 導 体 〔67)を
得 た.本 成 績 体 は 市 販 の{R}-3一ヒ ドロ キ シ ー2一メ チ ル プ ロ ピ オ ン酸 エ ス テ ル(69)よ り
導 い た 標 品 と 比 旋 光 度 を 含 む 諸 性 質 が 完 全 に 一 致 す る こ と よ り,(67)の 絶 対 配 置 を
(S}と決 定 し た,更 に 化 合 物(67〕をMTPAエス テ ル(68)へと 導 き99%以 上 の 光 学 純 度 を
持 っ こ と を 確 認 し た.一 方 そ の 対 掌 体 は(+レ メ ン トー ル を 用 い る こ と に よ っ て 同 様
に 合 成 す る こ と が で き た(Schemel9).
次 に 分 離 精 製 し たRが プ ロ ピル 及 び イ ソ プ ロ ピ ル 基 の ア ル コ ー ル[{49),(51)】の 場
合 も,上 記 と 同 様 に そ れ ぞ れ 〔S)-MTPAエス テ ル(83)及び(84)へと導 き.そ のNMRス ペ
ク トル に お い て カ ル ビ ノ ー ル プ ロ ト ンが そ れ ぞ れ 一 対 のdoubledoubletとし て 観 察
さ れ る こ と か ら 絶 対 配 置 を(S)と決 定 し た,更 に 同 様 に し て(49》.(51)を相 当 す る 光
学 活 性 な1.3一プ ロ パ ン ジ オ ー ル 誘 導 体(85)及び(86)へと導 き,そ の 光 学 純 度 の 確 認
をMTPAエス テ ル(87)及び(88}へ導 い て 行 な っ た.同 様 に プ ロ ピル 及 び イ ソ プ ロ ピ ル
基 の フ エニ ル メ ン チ ル エ ス テ ル(60〕及 び{62)の場 合 も.光 学 活 性 な1.3一プ ロ パ ン ジ オ
ー ル 誘 導 体{85)及び(86}へと導 き.そ れ ぞ れ の 光 学 純 度 の 確 認 をMTPAエス テ ル(87)
及 び(88)の高 分 解 能NMRス ペ ク トル に よ っ て 行 な っ た 〔Scheme20}.
以 上 の よ う に し て 著 者 は エ チ ル マ ロ ン 酸 の 場 合 は 異 性 化 晶 出 に よ り高 エ ナ ン チ オ
選 択 的 に.一一方 他 の 化 合 物 に お い て は 選 択 性 は 落 ち る が,合 成 化 学 的 に 有 用 な キ ラ
ル 合 成 素 子 を 高 光 学 純 度 で 合 成 す る こ とが で き た.本 法 に お い てchira五auxiliary
と し て 用 い た メ ン トー ル 及 び フエニ ル メ ン トー ル は い ず れ も 回 収 す る こ とが で き.再
利 用 可 能 で あ る が,更 に 効 率 の 良 いchiralauxiliaryの開 発 が 今 後 の 課 題 と思 わ れ
る.
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四 級 不 斉 中 心 の 一 般 的 構 築 法
【第一 節 四級 不 斉 中心 の構 築 】
四 級不 斉 炭素 を持 つ キ ラ ルな1.3一プ ロパ ンジオ ー ル誘 導体 あ るい は その 等 価体 は,
キ ラ ル合成 素 子 と して非常 に有 用 であ り,そ の 化学 的 製法 の 確 立 が期 待 され て い る.
これ らの キ ラル素 子 の化 学 的 な合 成 法 は少 な く28〕.生物 化学 的 手 法 は特殊 な化 合物
にの み 適 用が 可能 で あ る7'29).そこで著 者 は,先 に利 用 した キ ラ ル なモ ノ置 換 マ ロ
ン酸 の半 エ ス テ ル を原料 と して,一 般 的 な四級 不 斉 素 子の 化 学 的 な合 成 を検 討 した.
す なわ ちキ ラル な半 エ ス テ ルの エ ナ ンチ オ面選 択 的 な アル キル 化 を行 えば.重 要 な
薬 理 作 用 を持つ 化 合 物 の合 成 に必 要 な四 級 不斉 炭 素 源 の選 択 的 な合 成 法 を 開発 で き
る もの と考 え た{Scheme61.
一 爺 ・;;準 一 繋 ・-xRxlR2y
誕で
認
CA★111
00・心
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先 ず.イ ソプ ロ ピル マ ロ ン酸 の メ ン チ ル 半 エ ス テ ル(46)を用 い て ア ル キ ル 化 の 条
件 を 検 討 し た.な お こ の 際 得 ら れ る 二 種 の ジ ア ス テ レ オ マ ー の 生 成 比 は500MH=NM
Rスペ ク トル に よ り決 定 し た.様 々 な 塩 基 を 用 い て 検 討 し た が.Table1に 示 す よ う
に.テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン(以 下THFと略 す)中 一78℃で,リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア
ミ ド(以 下LDAと 略 す)あ る い はLHMDSを2当量 用 い て ジ ア ニ オ ン を 生 成 さ せ る こ と に
よ っ て,い ず れ の 場 合 に も87%の 収 率 及 び2.4:1の選 択 性 で ア ル キ ル 化 が 進 行 し た,
ま たentry3に示 す よ う に ヘ キ サ メ チ ル ポ ス ホ ル ア ミ ド(以 下HMPAと略 す)の 添 加 に
よ り選 択 性 が 低 下 し た が.こ れ は 分 子 内 キ レ ー シ ョ ン効 果 が 抑 制 さ れ る た め と考 え
られ る.更 に銅(entry41,亜 鉛 あ る い は マ グ ネ シ ウ ム イ オ ン と の 金 属 交 換 を 検 討
し た が.収 率 及 び 選 択 性 を 向 上 さ せ る こ と は で き な か っ た.そ こ で,以 後 の ア ル キ
ル 化 に お い て は,最 も優 れ た 結 果 を 示 し たentry1.す な わ ちTHF中2当 量 あ る い は そ
れ 以 上 のLDAを用 い て ジ ア ニ オ ン を 生 成 さ せ.次 い で ア ル キ ル 化 を 行 な う条 件 を 用 い
る こ と に し た.
Table1.Methylationof(IR,3R,4S)一ρ menthan・3-ylhydrogen
isopropylmalonate.
?
?
?
?
(46)
2eq.base;
Mel一 囑聾
(89)
entry conditions yield(%)ratiooftWO
diastereoisomers
」?
?
?
》
?
LDA,THF,-780C87
LHMDS,THF,-780C87
LDA,THF,HMPA,・780C83
LDA,CuBr-SMe2,THF,-780C52
2.411
2.4:1
1.4=1
1.5:1
以 上 の 知 見 に 基 づ き,次 ぎ にchiralauxiliaryのア ル キ ル 化 に 及 ぼ す 効 果 に つ い
て エ チ ル マ ロ ン酸 の 半 エ ス テ ル を 用 い て 検 討 し た.chiralauxiliaryとし て は,D-
{+)-1一フエニ ル エ チ ル ア ル コー ル{90).ナ フ チ ル ボ ル ネ オ ー ル(91)30}.{一)一メ ン ト
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一 ル(10}.及 び{一}一フ エニ ル メ ン トー ル(92)sDを 用 い た.す な わ ち 上 記 キ ラ ル な ア
ル コー ル を そ れ ぞ れ エ チ ル マ ロ ン 酸 と,触 媒 量 のDMAPの存 在 下.ア セ トニ ト リル 及
び ジ ク ロ ル メ タ ン混 液 中.-35℃ に て,DCCを 縮 合 剤 と し て 反 応 さ せ 半 エ ス テ ル を 合
成 し た,次 い で こ れ ら の 半 エ ス テ ル に2当 量 のLDAの 存 在 下.上 記 の 条 件 で メ チ ル 化
を 行 な っ た,こ の 結 果 をTable2に 示 す.entry1で は,生 成 比 が1.1:1でエ ナ ン チ オ
選 択 性 は ほ とん ど認 め られ な か っ た.ま たentry2で は.chiralauxiliaryにか さ 高
い ナ フ チ ル 基 を 持 っ た め,高 い 選 択 性 を 期 待 し た が.そ の エ ナ ン チ オ 選 択 性 は2.7:
1と若 干 向 上 し た に 過 ぎ な か っ た.entry4の(一)一フ ェニ ル メ ン トー ル を 用 い た 場 合 に,
二 種 の ジ ア ス テ レ オ マ ー の 生 成 比 が5=1と最 も 高 い 選 択 性 が 得 られ た.こ の こ と よ り,
以 後 の 研 究 に はchiralauxiliaryとして(一)一フエ.ニル メ ン チ ル エ ス テ ル を 用 い て 行 な
う こ と と し た,
Table2.Methylationofchiralhalfestersofethylmalonicacid.
…「澤 ・墨
OHO
(10),(90)一(92}
Me
　灌 ・
OHO
(93)一(96)
entry R℃ yield(%)ratiooftwo
diastereoisomers
1
2
3
4
Ph>O＼
Me
(90)
(91)
O、(10)
H
O、(92)
Ph
78
90
89
80
1.1:1(93)
3=1(94)
2:1(95)
5:1(96)
一 ・25一
先 ず.メ チ ル マ ロ ン酸 か ら の フ エニ ル メ ン チ ル 半 エ ス テ ル(56)にっ い て.前 述 と 同
様 に して 種 々 の ア ル キ ル 化 を 検 討 し た.こ の 結 果 をTable3に示 す.化 合 物(56}を一
25℃に て10hヨ ウ 化 エ チ ル あ る い は ヨ ウ 化 プ ロ ピ ル と反 応 さ せ て,そ れ ぞ れ 二 種 の
ジ ア ス テ レ オ マ ー を4:1の比 で 得 た.ま た ヨ ウ 化 ア リ ル あ る い は ヨ ウ 化 メ タ ア リ ル を
一78℃に て12h反 応 さ せ る と.二 種 の ジ ア ス テ レ オ マ ー が そ れ ぞ れ7:1あ る い は6:1の
比 で 生 成 し た.一 方.臭 化 ベ ン ジ ル 及 び そ の 類 縁 体 を 一25℃で 反 応 さ せ る と.各 々 二
種 の ジ ア ス テ レ オ マ ー が8:1か ら16:1の比 で 得 ら れ た,
丁able3.Alkylationof(1R,3R,4S)・8-phenyl-p-menthan・3-yi
hydrogenmethylmalonate(56).
Me
㌣鞠o
(56)
2eq.LDA;
RX一
吟欄o
(1)
坤 器o
(B)
entry RX yjeld(%)ratjoottWO
diastereoisomers
?
?
?
?
?
?
?
?
?
EtI
Prl
CH2=CHCH21
CH2=CMeCH21
benzylbromide
2-nitrobenzylbromide
4-nitrobenzylbromidθ
4-methoxybenzylbromide
2-methoxybenzylbromide
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
4=1(96Aand96B}
4:1(97Aand97B)
7:1(98Aand98B)
6:1(99Aand99B)
12:1(100Aand100B)
1011(101Aand101B)
8=1(102Aand102B)
12:1(103Aand103B)
16:1(104Aand104B)
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次 に.エ チ ル マ ロ ン 酸.プ ロ ピ ル マ ロ ン酸 及 び ベ ン ジ ル マ ロ ン酸 か らの 半 エ ス テ
ル に つ い て メ チ ル 化 を 検 討 した,す な わ ち化 合 物(92).(57)及び(105)を一78℃に て ヨ
ウ 化 メ チ ル と 反 応 さ せ て,二 種 の ジ ア ス テ レ オ マ ー を そ れ ぞ れ5=L5:1及 び15=1の
比 で 得 た,し か し予 想 に 反 して 得 られ た 主 成 績 体 は.メ チ ル 体(56)の ア ル キ ル 化 に
よ っ て 得 た 主 成 績 体 と 同 じ{R)'一一体 で あ っ た{Table41.次 節 で 述 べ る よ うに 主 成 績
体 の 絶 対 配 置 は.既 知 化 合 物 へ と 変 換 す る こ と に よ り決 定 し た.
Table4.Methylationof(1R,3R,4S)-8-phenyトρ一menthan-3-yi
hydrogenmonoalkylmalonates.
漸燃:
(B)
entryR yield(%)ratiooftwo
diastereoisomers
」ー
?
」
?」
Et
Pr
PhCH2
(92}80
(57)84
(105)61
5:1
5:1
15:1
(96Aand96B)
(97Aand97B)
(100AandIOOB)
半 エ ス テ ル(92}及び(57)は,前 述 の 通 りモ ノ ア ル キ ル マ ロ ン酸 と フ ェニ ル メ ン トー
ル と を.触 媒 量 のDMAPの存 在 下DCCを 縮 合 剤 と し て 反 応 さ せ て 合 成 し た.一 方 ベ ン ジ
ル 体{105}は,マ ロ ン酸 と フJLニル メ ン トー ル と を 縮 合 さ せ て 得 ら れ る 化 合 物(106}を
LDAの存 在 下 ベ ン ジ ル 化 し て 製 し た(Scheme21}.
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窒 ⊥
R
魂脅 ・
OHO
(106)R=H
(105)R=PhCH2
Scheme21,月eagθntsli,HO2CCH2CO2H,DCC,DMAP;
ii,LDA,PhCH2Br.
以 上 の よ うに して.著 者 は 合成 化学 的 に有 用 な 四級 不 斉中 心 の エ ナ ンチ オ選択 的
な構 築 法 を開 発 す る こ とに成 功 したが.更 に 効率 の 良 いchiralauxiliaryの探索 が
今 後 の課 題 であ ろ う.
【第 二 節 α一ア ル キ ル ーα 一ア ミ ノ酸 の 効 率 的 不 斉 合 成 】
前 節 の 四 級 不 斉 中 心 の 一 般 的 構 築 法 に よ り得 ら れ た 化 合 物 の 主 成 績 体 は.以 下 の
よ う に し て 既 知 物 質 へ と変 換 す る こ と に よ り絶 対 配 置 を 決 定 し た.こ の こ と に よ り
医 薬 品 化 学 に お い て 現 在 非 常 に 注 目 を 集 め て い る α 一ア ル キ ル ーα 一ア ミ ノ 酸 の 不 斉 合
成 法 も開 発 す る こ と が で き た11).
先 ず,メ チ ル マ ロ ン 酸 の フ エニ ル メ ン チ ル エ ス テ ル(56)から誘 導 し た 化 合 物(96)の
4:1の混 合 物 を 常 法 に よ り塩 化 オ キ ザ リル を 用 い て 酸 ク ロ リ ド と し た 後.ジ ア ゾ メ タ
ン で 処 理 し て ジ ア ゾ ケ ト ン と し た.次 い で こ の ジ ア ゾ ケ トン に メ タ ノ ー ル 中 安 息 香
酸 銀 を 作 用 さ せ て,立 体 化 学 を 保 持 し たArndt-Eistert反応 を 行 な い 増 炭 し た エ ス テ
ル(107}へ誘 導 し た.そ の 主 成 績 体 を 順 相 系 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー (以 下HPLC
と略 す)に よ っ て 分 離 精 製 後,水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リチ ウ ム(以 下LAHと 略 す)を 用
い て ジ オ ー ル 体 へ と還 元 し た.本 化 合 物 を ピ リ ジ ン中 触 媒 量 のDMAPの存 在 下 塩 化p一
ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル で 処 理 し.定 量 的 に ジ ーp一ニ トロ ペ ン ゾ エ ー ト{108}へと導 い た.
そ の 比 旋 光 度{α 】D24-1.93。〔⊆1.52,CHC1,)及び 融 点m.p.[54℃が,(R}一体
UO8}の文 献 値32)【α]D3e-1.8。{g3.3.CHCh)及 びm.p.154℃ と一 致 した こ と
に よ り.そ の 絶 対 配 置 を(R)と 決 定 した(Scheme221。
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Scheme22,月eagents:i,(COCり2;ii,CH2N2,iii,PhCO2Ag,MeOH;
iv,LAH;v,p-nitrobenzoylchloride,pyridine,DMAP.
次 に エ チ ル マ ロ ン酸 か ら の 半 エ ス テ ル(92)をメ チ ル 化 し て 得 ら れ る 化 合 物(96)に
つ い て は.5:1の ジ ア ス テ レオ マ ー の 混 合 物 を 分 離 す る こ と な く 山 田 一塩 入 法12)に 従
っ て.ト リエ チ ル ア ミ ン(以 下EいNと 略 す)の 存 在 下.ジ フ エニ ル リ ン酸 ア ジ ドで 処
理 し た 後.ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル と反 応 さ せ 立 体 配 置 を 保 持 し たCurtius転位 に 付 し,
86%の 収 率 で ウ レ タ ン 〔109)を得 た.次 ぎ に こ の ウ レ タ ン(109)をエ タ ノ ー ル 中 シ ク
ロ ヘ キ セ ン の 存 在 下,10%パ ラ ジ ウ ム 炭ー 素 を 触 媒 と し て 接 触 還 元 を 行 な い ア ミ ン を
得 た.逆 相 系HPLCを用 い て 二 種 の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 分 離 し た 後,主 成 績 体(llO)を
トル エ ン 中18一ク ラ ウ ン エ ー テ ル ー6の存 在 下,水 酸 化 カ リ ウ ム で 処 理 し.エ ス テ ル 基
を 加 水 分 解 し た 後,引 続 き 工 タ ノ ー ル 中 塩 化 水 素 で 処 理 し て ア ミ ノ エ ス テ ル と し た.
次 い でDMAPの存 在 下.塩 化 エ チ ル マ ロ ニ ル を 作 用 さ せ て ア ミ ド{111)へ誘 導 し た.本
化 合 物 の 比 旋 光 度{a】027+5,30(gO.86,benzenelは 文 献 記 載33)のis}一ア ミ ド
の 比 旋 光 度1α)p2s+5.0。lg2.096,benzene)と一 致 す る こ と よ り,著 者 の 合 成
し た ア ミ ド"11)の 絶 対 配 置 を{S)と決 定 し たlScheme23).
プ ロ ビ ル マ ロ ン 酸 か ら の 半 エ ス テ ル(57)をメ チ ル 化 し て 得 ら れ る 化 合 物(97)とメ チ
ル マ ロ ン酸 の フ1ニ ル メ ン チ ル エ ス テ ル(56)をプ ロ ピ ル 化 し て 誘 導 し た 化 合 物(97},
更 に ア リ ル 化 に よ っ て 得 ら れ る 化 合 物(98)を10%パラ ジ ウ ム 炭ー 素 を 触 媒 と し て 接 触
還 元 を 行 な っ て 得 た 主 成 績 体 は す べ て 一 致 し た.次 い で 混 合 物(97)を前 述 と 同 様
Curtius反応 に 付 し,得 ら れ た ウ レ タ ン(112)をエ タ ノ ー ル 中 シ ク ロ ヘ キ セ ンの 存 在
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下.io%パ ラ ジ ウ ム 炭ー 素 を 触 媒 と し て 接 触 還 元 に 付 し て ア ミ ン と し.逆 相 系HPLCを
用 い て 二 種 の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 分 離 精 製 し た.そ の 主 成 績 体(113)のフェニ ル メ ン
チ ル 基 を トル エ ン 中18一ク ラ ウ ンエ ー テ ル ー6の存 在 下.水 酸 化 カ リ ウ ム で 加 水 分 解 し
て 除 去 し た 後.引 続 き エ ス テ ル 化 し て 既 知 物 質 の ア ミ ノ エ ス テ ル(114)へと誘 導 し た.
本 化 合 物(ll4)の比 旋 光 度[α]DL'E+13.37e{⊆0.70,EしOH}の 絶 対 値 は.文 献 記
載;4)の(R}一ア ミ ノ エ ス テ ル の 比 旋 光 度[α]p-13.0。(⊆1.5.EtOH)の 絶 対 値 と
一 致 し .その 符 号 が 逆 で あ る こ と よ り.合 成 し た ア ミ ノ エ ス テ ル(ll4)の絶 対 配 置 を
(S)と決 定 し た{Scheme23).
一 方 ベ ン ジ ル 体 〔100)も前 述 と同 様 に ウ レ タ ン(115)へと導 き.HPLCを 用 い て 二 種
の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 分 離 精 製 し た.そ の 主 成 績 体(115}を前 記 の 方 法 に よ り既 知 物
質 の ア セ ト ア ミ ド(116}へと 誘 導 した.本 化 合 物(116)の比 旋 光 度[α 】D2T+49.20。
1⊆0.56.CHCI:・)の絶 対 値 は。 文 献 記 載35)の{R}一ア セ トア ミ ドの 比 旋 光 度[α]D
-47.8。(cl,CHCI・ 〕の 絶 対 値 と 一 致 し,そ の 符 号 が 逆 で あ る こ と よ り.合 成 し た
ア セ トア ミ ド 〔116)の絶 対 配 置 を(S)と決 定 し た{Scheme23).
以 上 の よ う に し て 著 者 は.山 田 一塩 入 法 を 用 い る こ と に よ り.先 に 合 成 し た 四 級 不
斉 中 心 を 持 つ 化 合 物 の 主 成 績 体 の 絶 対 配 置 を 決 定 し得 た だ け で な く,現 在 ペ プ チ ド
化 学 に お い て,薬 理 活 性 化 合 物 の 創 製 と 共 に 生 体 機 能 解 明 に 重 要 と考 え ら れ て い る
光 学 活 性 な α 一ア ル キ ル ーα一ア ミ ノ 酸9・36)の簡 易 合 成 法 も 開 発 す る こ と が で き た.
【第 三節 反応 機 構 の 解 明 】
前 節 で 述 べ た よ う に メ チ ル マ ロ ン酸 の フ エニ ル メ ン チ ル 半 エ ス テ ル{56)のア ル キ
ル 化 に よ っ て 生 成 す る 主 成 績 体 の 不 斉 中 心 は す べ て(R)で あ っ た(Table31.そ こ
で(S)配置 化 合 物 の 選 択 的 な 生 成 を 期 待 し て,ア ル キ ル マ ロ ン酸 の 半 エ ス テ ル{92).
(57)及び(105)にっ い て メ チ ル 化 を 行 っ た と こ ろ,予 期 に 反 して(R)配 置 体 が 優 先 的
に 得 られ た{Table4〕,
一 方 エ チ ル マ ロ ン 酸 の 半 エ ス テ ル{92)のベ ン ジ ル 化 と ベ ン ジ ル マ ロ ン 酸 の 半 エ ス
テ ル(105}のエ チ ル 化 に お い て は,ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 は 高 く な っ か た が.そ れ ぞ れ
主 成 績 体 と し て 異 な っ た 立 体 異 性 体 を 与 え た{Scheme24).
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以 上 を 論 理 的 に 理 解 す る に は 中 間 体 と な る ジ アニ オ ン に お い て,少 な く と も 二 種
の 異 な っ た コ ン ポ メ ー シ ョ ンを 考 慮 す る 必 要 が あ る.フ エニ ル メ ン チ ル 基 の3位 の 水
素 原 子 と エ ス テ ル カ ル ボ ニ ル 基 はOppolzerらの 研 究 に よ っ てsynの配 置 を と る こ と
が 知 ら れ て い る3Tj,そ こ で 上 記 の 四 級 化 反 応 に お け る ジ ア ニ オ ンの コ ン ポ メー シ ョ
ン と し て は.geometryの違 い に 基 ず く(C)及び(D)が 重 要 で あ る と考 え られ る.前 述
の 主 成 績 体 の 立 体 構 造 に 関 す る結 果 よ り,メ チ ル マ ロ ン酸 フ ェニ ル メ ン チ ル 半 エ ス テ
ル(56)のア ル キ ル 化 で は,コ ン ポ メ ー シ ョ ン(C)にお い て よ り立 体 障 害 が 少 な い α側
か ら の ア ル キ ル 化 が 優 先 的 に 起 り化 合 物 〔120)が得 ら れ,一 方 ア ル キ ル マ ロ ン酸 フ1
ニ ル メ ン チ ル 半 エ ス テ ル[(92),(57),〔105)」で は ジ ア ニ オ ン の コ ン ポ メ ー シ ョ ン(D)
が 優 先 す る と考 え ら れ る.上 の 結 果 よ り二 種 の コ ン ボ メ ー シ ョ ン間 に は 平 衡 が 存 在
し,そ の エ ネ ル ギ ー 差 は 小 さ い が コ ン ボ メ ー シ ョ ン(C)の方 が(D)よ り も熱 力 学 的 に
安 定 で あ る と予 想 さ れ る.し か し な が ら コ ンボ メ ー シ ョ ン{C)では ア ル キ ル 基 〔Ri)は
立 体 障 害 の 少 な い α側 を 向 い て お り,同 じ 側 か ら の 求 電 子 試 薬 の 接 近 を 妨 げ る も の
と 考 え ら れ る.一 方 コ ン ボ メ ー シ ョ ン{D)では ア ル キ ル 基(R1)の自 由 回 転 は コ ン ボ メ
ー シ ョ ン{C)に比 べ て 制 限 さ れ て お ら ず,化 合 物{121)を与 え る 遷 移 状 態(D}は メ チ ル
マ ロ ン酸 を 除 くモ ノ 置 換 マ ロ ン 酸 の 半 エ ス テ ル の 反 応 に お い て よ り 重 要 と な っ て い
る と思 わ れ る38,.以 上 の こ と か らScherne24に示 し た 半 エ ス テ ル 〔92}及び(105}のア
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ル キ ル 化 に お い て は コ ンボ メ ー シ ョ ン(D)が重 要 で,そ れ ぞ れ(118}及び{117)を主 成
績 体 と し て 与 え た も の と 予 想 さ れ る.こ の よ う に 主 成 績 体 の 立 体 化 学 が 反 応 機 構 か
ら容 易 に 予 測 で き る こ と は.本 不 斉 四 級 化 反 応 の 有 用 性 を 示 す も の で あ る{Scheme
25).
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【第 三 章1β 一 メ
高 選 択 的 合 成 】
チ ル カ ル バ ペ ネ ム の
【第一 節 分 子 間1.3一双 極子 環 化 付 加反 応 を利 用 す る高選 択 的 合 成 】
前 章 で述 べ た よ うに メ ソ型 化 合 物 であ るマ ロ ン酸 か ら三 級 及 び 四級 不 斉 中心 を持
つ 合成 素 子 を光 学 的 に純 粋 な型 で 製 造 す る こ とが 可能 とな った.そ こで本 法 で 得 ら
れ た 光学 活性 な1.3一プ ロパ ンジ オ ー ル誘導 体 を出 発物 質 とす る医 薬 品 の 不斉 合 成 を
検 討 し た.総 論 で記 述 した よ うに,抗 生 物 質 と して強 力 な抗 菌 活性 と広 い抗 菌 スペ
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ク トル を持 つ チ エ ナ マ イ シ ン(14}は腎 中 のDHP-1によ っ て 容 易 に 分 解 さ れ る と い う大
き な 欠 点 を持 っ て い る.し か し な が ら チ エ ナ マ イ シ ン骨 格 の1位 に β一メ チ ル 基 を 導
入 す る と,こ れ らの 欠 点 が 改 善 さ れ る こ と が 明 らか に され,iβ 一メ チ ル カ ル バ ペ ネ
ム 誘 導 体(15)の合 成 が 注 目 さ れ て い る17Lそ こ で 著 者 は1β 一メ チ ル カ ル バ ペ ネ ム誘
導 体 〔15)の重 要 合 成 中 間 体 で あ る β 一ラ ク タ ム(25)の立 体 選 択 的 な キ ラ ル 合 成 を 検 討
し た.
先 ず そ の1位 の 不 斉 炭 素 源 を キ ラ ル なL3一 プ ロ パ ン ジ オ ー ル 体(30〕に 求 め る こ と と
し,更 に 残 り三 個 の キ ラ ル 炭 素 の 選 択 的 な 不 斉 誘 起 を 光 学 活 性 ニ トロ ン(27),{29)
の 分 子 間 あ る い は 分 子 内1.3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 に よ っ て,一 挙 に しか も高 立 体 選
択 的 に 行 な う こ と を 計 画 し た(Scheme13).
分 子 間1.3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 に は メ チ ル マ ロ ン 酸 と(+)一メ ン トー ル と か ら 導 い
た 主 成 績 体(73)を用 い,DIBALで 還 元 し て ア ル デ ヒ ド 〔122)を得 た.次 い で こ の ア ル
デ ヒ ド(122)と壁一ベ ン ジ ル ヒ ドロ キ シル ア ミ ン と を 縮 合 さ せ て 二 トロ ン(123}とし た
後 に,ク ロ ト ン酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル と ベ ン ゼ ン中 加 熱 して 分 子 間1.3一双 極 子 環 化 付
加 反 応 を行 な い.イ ソ キ サ ゾ リ ジ ン(124)を立 体 異 性 体 の 混 合 物 と し て 得 た.混 合 物
はHPLCで注 意 深 く 分 離 し.目 的 と す る 立 体 異 性 体{124)を(+)一メ ン チ ル 半 エ ス テ ル{
72)から21～23%の 収 率 で 得 た.本 化 合 物 の 立 体 構 造 は β一ラ ク タ ム(25}へと 変 換 す
る こ と に よ っ て 決 定 し た.な お 本 化 合 物(124)は市 販 品 か ら 得 ら れ る(S}一エ ス テ ル
(76)から 同 様 の 反 応 操 作 に よ っ て.ほ ぼ 同 じ収 率 で 合 成 す る こ と が で き た.次 ぎ に
化 合 物(124)をβ一ラ ク タ ム(25〕へ 変 換 す る 前 に.TBS基 と ア セ チ ル 基 との 交 換 を 一 挙
に 行 な っ て ア セ テ ー ト(125)を得 た 〔Scheme261.
本 化 合 物 を10%パ ラ ジ ウ ム ー炭 素 の 存 在 下.6気 圧 の 水 素 気 流 下4日 間 接 触 還 元 を 行
な っ て ア ミ ノ 酸(126)とし.引 続 き ア セ トニ ト リル 中60℃ でDCCを 用 い て 閉 環 反 応 を
行 な い ア ゼ チ ジ ノ ン(127}を.イ ソ キ サ ゾ リ ジ ン(125)より63%の 収 率 で 得 た.更 に
化 合 物 〔127}をジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド(以 下DMFと 略 す)中 イ ミ ダ ゾ ー ル の 存 在 下.
TBSクロ リ ド と反 応 さ せ てTBSエ ー テ ル 〔止28)とし た 後,ナ ト リ ウ ム メ トキ シ ドで メ タ
ノ リ シ ス を 行 な い 目 的 と す る β一ラ ク タ ム(25)を得 た.本 成 績 体(25)のス ペ ク トル デ
ー タ は,相 模 中 央 研 究 所 の 寺 島 博 士 よ り提 供 し て 頂 い た 標 品 の ス ペ ク トル デ ー タ と
一 致 し.ま た 融 点m.p.89.5・-90.5℃及 び 比 旋 光 度[α 】[,L'n-20.6。(CHC1・)は文 献
記 載 値39)m.p.90・-91℃及 び[α 】D㌔ 一21.7。(CHCI・1と良 く一 致 し た.な お 本 化
合 物(25)はす で に 寺 島 ら に よ り相 当 す る カ ル ボ ン酸 に 酸 化 さ れ 「9),更 に メ ル ク研 究
陣 に よ り1β 一メ チ ル カ ル バ ペ ネ ム 誘 導 体 へ と 誘 導 さ れ て い る17a'(Scheme271.
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Scheme27,Rθagθnt5:i,H2(5・6atm),Pd-C;ii,DCC;iii,TBSCI,imidazole,DMF;iv,MeONa.
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【第二 節 分 子 内1.3一双 極子 環 化付 加 反 応 を 利用 す る高 選 択 的 合 成 】
一 方.分 子 内1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 に は メ チ ル マ ロ ン 酸 と{-1一メ ン トー ル と か
ら 誘 導 し た 主 成 績 体{47)を用 い た.こ れ よ り得 ら れ るL3一 プ ロ パ ン ジ オ ー ル 誘 導 体
(67〕は 市 販 の 〔R}一エ ス テ ル(69)から も合 成 す る こ とが で き た.先 ず 化 合 物(67)を ク
ロ ト ン酸 と 反 応 さ せ て エ ス テ ル(129)とし.次 にTBS基 を 除 去 し て ア ル コ ー ルU30)と
し た 後.Collins酸化 を 行 っ て ア ル デ ヒ ド{131〕を 得 た.こ の ア ル デ ヒ ド(131}と聾 ベ
ン ジ ル ヒ ドロ キ シル ア ミ ン と を縮 合 さ せ て ニ トロ ン(132)とし た 後.t一 ア ミル ア ル コ
ー ル 中 で 加 熱 し て 分 子 内1 .3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 を 行 な う と双 環 性 イ ソ キ サ ゾ リジ
ンU33}を51%の 収 率 で 単 一 な成 績 体 と し て 得 る こ と が で き た{Scheme28}.
目 的 と す る β 一ラ ク タ ム(25)へと 誘 導 す る 前 に 本 成 績 体 の 立 体 化 学 を 決 定 し た.先
ず.イ ソ キ サ ゾ リジ ン(133)を常 法`4e)に従 っ て 加 水 分 解 後,イ ミダ ゾ ー ル の 存 在 下
TBS化を 行 い,っ い でTBSエ ス テ ル を 炭 酸 カ リ ウ ム(以 下KεC眺 と略 す)で 加 水 分 解
H・M〈'〉・ピ。
2.(.).M,。
(47)KM
eHiii,iv
...TBS・こ 〉く!・H一
H。緊 塾らMeヲ/
(69}
O-NCH2Ph
蛇が 輔
(133》
(67)
R・1曳 ・bU《!Me
O
(129)R=TBS
(130)R=H
↓・
←??????、
?
?
?
(132)
。誰鴎 ・PtMe
(138
Scheme28,Reagents.i,TBSCI,Et3N,DMAP;ii,DIBAL;iii,MeCH耳CHCO2H,DCClDMAP;
iv,dil.HCI;v,CrO3・2xpyridine;vi,PhCH2NHOH;vii,heaし
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し て カ ル ボ ン 酸 〔135)とし.こ れ を ベ ン ジ ル 化 し て エ ス テ ル{124)を得 た.本 化 合 物
が 前 述 の 分 子 間1.3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 に よ っ て 得 た 成 績 体(124)と一 致 す る こ と を
NMRスペ ク トル 及 びHPLCによ っ て 確 認 し た,更 に,分 子 間1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 に
よ っ て 得 ら れ た 成 績 体(124)を希 塩 酸 で 長 時 間 処 理 す る と好 収 率 で 双 環 性 イ ソ キ サ ゾ
リ ジ ン(133)が生 成 し た.以 上 の こ と か ら 分 子 内1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 に よ っ て 連
続 す る 四 個 の 不 斉 中 心 が 目 的 の 相 対 配 置 を と る イ ソ キ サ ゾ リジ ン(133}の高 立 体 選 択
的 生 成 が 明 ら か に な っ た,こ の イ ソ キ サ ゾ リジ ン{133)の超 高 選 択 的 生 成 は(Z}型ニ
ト ロ ン の 分 子 内1.3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 に お い てFigure2で示 す 遷 移 状 態 が 最 も安
定 で,こ れ を 経 て 生 成 し た た め と 考 え ら れ る.
含騨
Figure2
次 に β一ラ ク タ ム(25)への 変 換 を 目的 と し て.先 ず,化 合 物(135)を10%パ ラ ジ ウ
ム 炭ー 素 の 存 在 下.5～6気 圧 の 水 素 気 流 下2日 間 接 触 還 元 を 行 い ア ミ ノ 酸(136}とし.
引 続 き ア セ トニ ト リル 中60℃ でDCCを用 い て 閉 環 し ア ゼ チ ジ ノ ン(137}とし た 後.二
級 水 酸 基 をTBS基 で 保 護 し て ビス シ リル エ ー テ ル(138)を得 た.本 化 合 物 〔138}を含 水
ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド(以 下DMSOと略 す)中N一 プ ロ モ コ ハ ク酸 イ ミ ドal)(以 下NBS
と 略 す)を 作 用 さ せ て 選 択 的 に 一 級 ア ル コ ー ル のTBS基 を 除 去 し,目 的 とす る β 一ラ
ク タ ム(25}を78%の 収 率 で 得 る こ とが で き た.本 成 績 体 は 分 子 間1.3一双 極 子 環 化 付
加 反 応 を 経 て 合 成 し た 化 合 物(25)と諸 性 質 は 完 全 に 一 致 し た 〔Scheme29).
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Scheme29,Reagents:i,KOH;ii,TBSCI,imidazole,DMF;iii,K2CO3;iv,PhCH20H,DCC,
DMAP;v,dil.HCI;vi,H2(5-6atm),Pd-C;vii,DCC;viii,NBS,DMSO.
以 上の よ うに して,著 者 は四個 の連 続 す る不 斉中心 の立 体 選択 的 な構 築 をニ トロ
ンの1.3一双 極 子 環化 付 加 反 応 に よ っ て行 な うこ とを検 討 し.分 子 間 反 応 で は立 体制
御 は困 難 で あ っ たが,分 子 内 反応 に よ って メ チ ルマ ロ ン酸 よ り得 られ る 〔S)-1.3一プ
ロパ ン ジオー ル 誘導 体(67)の一 個 の 不 斉中 心 か ら残 りの 三個 の 不 斉 中心 を一 挙 に超
高立 体 選択 的 に誘起 して1β 一メ チ ル カル バペ ネ ム系抗 生 物質 〔15}の効 率的 合 成 ル 一ー
トを開 発 で きた.
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【 糸吉 論 】
著 者 は 不斉 合成 素 子 の 効率 的 な一般 的 不 斉 合成 法 の確 立 及 び そ れ らを利 用 した 光
学 活性 な医 薬 品の 合 成 を検 討 した.
キ ラル な1,3一プ ロ パ ンジ オー ル誘導 体 は 光学 活 性 な最 小 不 斉炭 素 単 位 であ り,様
々 な光学 活 性 体 を合成 す る に当 た って有 用 な不 斉 源 とな って い る.著 者 は モ ノアル
キ ルマ ロ ン酸 と光 学 活性 な アル コー ル とか ら得 られ る二 種 の ジア ス テ レオ マ ーの 半
エ ステ ル には.エ ン タル ピー差 が あ る と共 に容 易 に相 互 変換 が起 る こ とに着 目 し,
chiralauxiliaryを選 択 す る こ とに よ り一方 の光 学 活性 体 を 選択 的 に合 成 し.こ れ
よ りエナ ンチ オ選択 的 に キ ラル な1,3一プ ロパ ンジオー ル 誘導 体 を合 成 す る新 手 法 を
開 発 した.特 にエ チ ル マ ロ ン酸 に 対 してchiralauxiliaryとして メ ン トー ル を用 い
た場 合 に は.異 性化 晶 出 現 象 に よ り,99%以 上 の ジ アス テ レオ選 択 性 の も とに キ ラ
ル なL3一プ ロパ ン ジオ ー ル誘導 体 が合 成 され 得 る こ とを見 い だ したle'.
次 に.著 者 は キ ラル なモ ノ アル キル マ ロ ン酸 の 半エ ス テ ル の三 級 炭 素 を ジ ア ス テ
レ オ面選 択 的 に アル キル化 する こ とに よ り,四 級 不斉 炭 素 の エナ ンチ オ選択 的 な一
般 的 合成 法 を開 発 し たID.ま た著 者 は山 田 一塩 入 法12)を利 用 す る こ とに よ り.合 成
した 四級 不 斉中 心 を持 つ 化 合物 の 絶 対 配置 を決 定 した だけ で な く.現 在 ペ プチ ド化
学 にお い て,薬 理 活性 化 合 物 の創 製 と共 に生 体 機 能解 明 に重 要 と考 え られ て い る光
学 活性 な α一アル キル ーα一ア ミノ酸の 簡 易 合成 法 を開 発 した.更 に モ ノ ア ルキ ル マ ロ
ン酸 の半 エ ステル の 三級 炭 素 に お け る ジア ス テ レオ面 選 択 的 な アル キル 化 の反 応 機
構 を解 明 した.こ の こ とか ら主 成 績 体 の立 体 化学 が反 応 機構 か ら容 易 に 予測 で き る
よ うに な っ た.
更 に著 者 は,開 発 した三 級不 斉 中心 の一 般 的 構 築法 を利 用 して.チ エ ナ マ イ シ ン
{14)の誘導 体で あ る1β 一メ チ ルカ ルバ ペネ ム系 抗生 物 質{15)の立 体 選 択 的 な キ ラル
合 成 を検 討 した.そ こでiβ 一メチ ル カル バペ ネ ム(15)に含 まれ る四 連 続 不斉 中 心 の
立体 選 択 的 な構 築 をニ トロ ンの1.3一双極 子 環 化 付 加反 応 に よ って 行 う こ とを検 討 し
た.そ の 結 果,分 子 間反 応 で は立 体 制 御 は困 難 で あ っ たが,分 子 内 反 応 に よ って メ
チ ル マ ロ ン酸 よ り得 られ る 〔S)-1.3一プ ロ パ ンジオ ール 誘 導体(67}の一 個 の不 斉 中心
か ら,残 りの三 個 の不 斉 中 心 を一 挙 に超高 立 体 選 択 的 に誘 起 して1β 一メチ ル カル バ
ペ ネ ム系 抗 生物 質(15)の効 率 的合 成 ルー トを開 発 した.
以上 の よ うに著者 は メ ソ型化 合 物 で あ るマ ロ ン酸 か ら.三 級 及 び 四 級 不斉 中 心 を
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持 つ 合成 素 子 を光 学 的 に純 粋 な 型 で製 造 す る方 法 を確 立 し.更 に そ れ らを利 用 して
1β一メチ ル カ ルバ ペ ネ ム系 抗 生物 質(15)の効率 的 合 成 ル ー トを開 発 したが.更 に効
率 の良 いchiralauxiliaryの探索 が今 後 の 課 題 で あ る.
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【 言射 辞 】
本 研 究 に際 し。 終始 御 懇篤 な 御指 導,御 鞭 燵 を賜 りま した東 北 大学 薬学 部教 授
福 本 圭 一郎 先 生 に謹 んで 感謝 致 します.ま た本 研 究 に 当 り.懇 切 な御 指導.御 助
言 を賜 りま した東 北大 学 薬 学 部 助教 授 井 原 正隆 先 生 に 深 く感謝 致 しま す.更 に本.
研 究 に御 協力 を頂 き ま す と共 に御 指 導,御 助 言 を頂 きま した東 北 大 学 薬学 部 根 本
英雄 博 士,豊 田真 弘 博士,谷 口 伸 明修 士,鈴 木真 修 士,安 井 健 修士.新 妻 浩子 学
士 をは じめ東 北 大学 薬 学 部薬 品 製 造 学教 室 の諸 氏,徳 島大 学薬 学 部 宍 戸宏 造 助 教
授 に感 謝 致 します.ま た快 く研 究 の許 可 を与 え て下 さい ま した元 東北 大 学抗 酸 菌
病 研 究 所所 長 今野 淳 先 生,東 北 大学 抗 酸 菌病 研 究 所 所長 涌 井 昭 先生、 元 東北 大 学
抗 酸菌 病 研究 所 附 属病 院 院 長 仲 田祐 先 生,東 北 大 学 抗 酸菌 病 研 究 所 附属 病 院院 長
本宮 雅 吉先 生,前 東北 大 学抗 酸 菌病 研 究 所 附属 病 院 薬剤 部 部長 安積 敏 男 先 生 に深
く感 謝 致 します,更 に本 研 究 に 当 り,心 か ら御声 援 下 さ い まし た東北 大 学 抗 酸菌
病研 究 所 附属 病 院 薬剤 部 中 村 郁 子先 生.菊 地 宏 明 先 生,中 村 修 子先 生 な らび に 前
東 北大 学 抗 酸菌 病 研 究所 附 属 病 院 薬剤 部 加 藤 千佳 子 先 生 に深 く感 謝致 します.ま
た本 研 究 に 当 り,事 務 手 続 きの労 を と られ ま した前 東北 大 学 抗 酸 菌病 研 究 所事 務
部部 長洞 口 英 夫氏,東 北 大 学 抗 酸 菌病 研 究 所 事務 部部 長 荒井 昭 氏 に 御 礼 申 し上 げ
ます.ま た 貴重 な 標品 の スペ ク トル デー タを 御恵 与 下 さ い ま した 相模 中 央 研 究所
寺 島孜 郎 博 士 に感 謝致 し ます,更 に元 素 分 析 を施 行 して頂 き.核 磁 気共 鳴 ス ペ ク
トル,質 量 スペ ク トル測 定 の労 を とられ ま した東 北 大学 薬 学 部 中 央分 析 室 の 諸氏
に御礼 申 し上 げ ます,
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【第 四 章 実 馬萸 の 部 】
本 実 験 に 際 し各 反 応 は 特 記 の な い 限 り窒 素 気 流 下 で 行 っ た,融 点 測 定 に はYanako
微 量 融 点 測 定 装 置 を 使 用 し.す べ て 未 補 正 で あ る.赤 外 線 吸 収 ス ペ ク トル 測 定 に は
日 立260-10型及 びJASCOIR-Report-・100型を 使 用 し た.NMRス ペ ク トル 測 定 に は 日本
電 子JEOL-・PMX-60型.日本 電 子JEOL-FX-90A型及 び 日 本 電 子JEOL--JNM-GX-500型を 使
用 し,内 部 標 準 物 質 と し て テ トラ メ チ ル シ ラ ン を 用 い た.略 号 と し てs〔singlet).
d(doublet).t(triplet)。q{quartet),m{multiplet),br(broad)を用 い た.低 分 解
能 質 量 ス ペ ク トル 測 定 に は 日立M-52G型を,ま た 高 分 解 能 質 量 ス ペ ク トル 測 定 に は 日
本 電 子JMS・01SG-2型,JEOL-DX-300型及 びJEOL-DX-303型を 使 用 し た,比 旋 光 度 測 定
に はJASCO-DIP-340型を 使 用 し た.反 応 に 使 用 し た 溶 媒 は す べ て 蒸 留 し た もの を 用 い
た,シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ イー に はMerckKieselge160(70-230meshl
を.フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ トグ ラ フイー に はMerckKieselgel60〔230-400mesh)を使 用
し た.TLCに はMerckKieselge160F。s4(0.25mm)を使 用 し た.HPLCはGilsonH
PLCsystemMode1302/303型を 使 用 し,UV吸 収 及 びRI測 定 に よ りモ ニ タ ー し た.
【第 一 節 第 一 章の 実 験 】
(1R.3R.4S)-R-Menthan-3-y且H,ydrogen
Methylmalonate(441
Methylmalonicacid(41)1.189(10mmoll
.←)一一mentho11.56g(10mmol〕及 びDMAP50
mg{O.40rnmo1)のMeCN30ml溶 液 に.CH2Ch
30mlを 加 え,
下,滴 下 終 了 後 一40℃ に て6h撹 搾 後,
を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過.
水 溶 液 及 びEt,Oを 加 え 水 層 を 分 離.
Et,・Oで抽 出 後 有 機 層 を 無 水Na」SO4で 乾 燥.
㌣ ・滋 ・
一40℃ に てDCC2 .22g(10.7rnmol)のCH,C1,・30m1溶 液 を40minで 滴
更 に 室 温 に て10h撹 拝.反 応 終 了 後 反 応 溶 液
濾 液 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 に 少 過 剰 のNaHCO3
水 層 をEt,・0で洗 浄 後.conc.HCIで 酸 性 と す る.
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を
シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト ダ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.benzene-AcOEt(9:1v/vl溶 出 部
よ り 化 合 物(44)1.598g{62%1を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α 】D2斗 一63.960(⊆1.
34.CHC止き):IRγmax(CHCI,}cM-1:2850-2300(OH)and1740(C=O};
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500MHz】H-NMR(CDCIき)δ=0.74andO.76[3H〔ll:9),eachd,eachg=7
.2Hz.1-Me].0.88andO.89【3H(9:11},eachd.eachJ=7.5Hz,CHMe】.
O.91{3H,d.Jニ7.4Hz.CHMe),1.46(3H,d,J=7.5Hz.2-Me}.3.40-3.47
(1H,m,OCOCH}.and4.71-4.71(1H.m.3-H};MS皿 ∠■:257(M++1};Ana1.
CalcdforCI4HLr、104:C.65.59:H,9.44Found:C,65.51:H.9.71.
{1R,3R,4S)-R-Menthan-3-ylHydrogen
Propylmalonate(45}
化 合 物(44)を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り,
npropylmalonicacid(42〕1
.469(10rnmo1)
か ら 化 合 物{45)1.79g(63%)を 無 色 油 状 物
と し て 得,IRγmax(CHCI,)cm』1:
100MHzIH-NMR{CDCI・ 、)δ:0.73(3H.d,J=7.
m.2xCHMe}.3.37(1H,brt,J=7,4Hz.OCOCH ■
3_H):25MHzI・C_NMR(CDCI))δ:i3.68{
20.55and20.72(Me)。22.02(Me),23.37
.30.76(CHo),31,49{CH).34.23(CH⊃),
97〔CH).51.84(CH).75.73〔CH).168.79
MS璽 血:exactmasscalcdforC16H2～10n{坦 卜+1):
0
Pr
OHO
o
2850-2300(OH}and1720(C=0};
2Hz.1-Me).O.83-1.01〔6H,
).arld4.58-4.82(IH,m,
Me).16.03and16.15(Me).
(CH2),26.Oland26.18(CH}
40.39and40.56(CHこ),46
(C=0),and175.60{C=Ol:
285.2066,found:285.2098,
(IR,3R,4S)-P-Menthan-3-ylHydrogen
Isopropylmalonate{46}
化 合 物(44)を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り.
isopropylmalonicacid(43)1.469(10
mmo1)か ら 化 合 物{36)2.16g(76%}を 無 色
油 状 物 と し て 得.IRvmax(CHChlcm-【:
90MHzlH-NMR(CDCI?)δ:0.75〔3H,d,Jニ7.2
m.2xCH1!1.S,L}.3.16(IH,d,」=8.6Hz,OCOCH).
MS皿 ∠」二:exactmasscalcdforCI6H2fiO4(M++1):
O
ip.r
OHO
O
2850-2300{OH)andl720(C=0):
Hz,1-Me).0.84-LO8(6H,
and4.58-4.87{1H,m.3-H)1
285.2066.found=285.2102.
一44一
(IR.3R.4S)-R-Menthan・-2-ylHydrogen
(R)-Ethylmalonate(10)
化 合 物{44)を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り,
ethylmalonicacid(31)1.32g(10mmo1)を エ
ス テ ル 化 後,シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に て 分 離 精 製 し,化 合
5⑪OMHzlH-NMR(CDCI・)δ:0.75alldO.76
4HZil-Me
O.91(3H
Jニ7.4Hz,
CH],and
δ:11.74
23.22{CH二 ・
and40.71
.andl75,
.更 に 化 合
化 が お こ り
一56.4。(c
(M'+1}
H,9.97.
Me
。Hメ 。
H
OHO
物(10)及び そ の エ ピマ ー{321の混 合 物 を 無 色 油 状 物 と し て 得.
[3H〔11:9),eachd,eachJ言7,
1.0,88andO.8gi3H(9=11
.d,Jニ7.4Hz,CHMe).0.
CH2』 旦],3.29and3.31[
4,75(IH.dし.J=4.3and
(Me),16.Ol(Me}.20
},26.OOaIld26.IE(CH
〔CH、〕),46.88(CH},53.46
45(C=0)け
1721(C=0
0.89{3H,d,J=7.4
(3H,t.J=7.4Hz,
(IH,dt,J=4.3and
{Me),16.0[(Me).
26,00(CH}.31.36
.4(CH}.75.83(CH
:Ana1.Calcd
),eachd,eachJ=7.4Hz,
99and1.00[3H`9:11).each
lH(9=ll),eacht,eachJ自7。4
11.3Hz.3-H〕:25MHz23C-NMR
,71{Me),21.98(Me},22.32
).31.36(CH).34.16(CH[:・),
(CH),75。83〔CH).168.96(
CHMe】.
t,each
Hz,OCO
{CDCI,,)
{CH・,).
40.55
C・0)
物(10)及 び そ の エ ピ マ ー{32}の 混 合 物 を 室 温 に て5日 間 放 置 す る と,結 晶
m.p.7レ73℃ の(2R}一 体{10)2.21g{82%)を 選 択 的 に 得.[α]D:5
L64,CHCIミ}:IRvmax(CHCIき)cmUl:2850--2300(OH)and
}=500MHzIH-NMR(CDCIき}δ:0.75(3H.d.」=7.4Hz.1-Me).
Hz CH1些).0.91{3H.d,}」=7.4Hz.CH塵}.1.00
CH⊇埜旦1,3.31{IH,t,』=7,4Hz,OCOCH).arld4.75
1i.3Hz.3-H}:25MHzlsC-NMR(CDCI3)δ:ll.74
20.71(Me),21.98(Me).22.32(CH2).23.22{CH2),
〔CH).34.16(CH2}.40.55(CHこ),46.88〔CH).53
),168.96(Cニ0).andl75.45(C=Ol;MS皿 ∠華…:271
forCi5H2604:C,66.63;H,9.69.Found:C,66.36:
{IR.3R,4S)-8-Pltenyl-p-menしhan-3-y止
HydrogenMethylmalonate(56)
Methy1旧alonicacid(41)270rng{1.68
mmol).(一)-8-phenylmentho1389mg(1.68
O
Ph
Me
OHO
O
一45一
rnmoll及 びDMAPlOmg{0.08mmo1)のMeCN7mi溶 液 にCH,・C1,:14mlを 加 え.-40℃
に てDCC381mg(1.85mmollのCH2C1210ml溶 液 を40minで 滴 下.滴 下 終 了 後 一30
℃ に て16h撹 拝 後.更 に18℃ に て10h撹 拝.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 を セ ラ イ ト を 通 し
て 濾 過,濾 液 を 水 で 洗 浄 後,無 水Na,・SO4で乾 燥,溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 得 ら れ る 残 留
物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.acetone-benzene(1:5v/v}
溶 出 部 よ り 化 合 物{56)362mg{6e%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α]D25+16.830
(c6.07.CHC13}:IR1/max(CHCIf')cm-1:2850-2300〔OH)andl730
1C;0):90MHzlH-・NMR{CDCI3}δ=2.57(0.7H.q.垂=7.4Hz,OCOCH).2.60
{0.3H,q,J=7.3Hz,OCOCH}.and4.86(IH,dt.逗 自4.6andlO.8Hz.3-H):
MS皿 ∠Z:exactmasscalcdforC20H2.sO4(煙引'}:332・1986・found=332・1941・
{IR,3R,4S}-8-Pheny1-LR-menthan-3-yl
HydrogenPropylmalonate{571
化 合 物{56)を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り,
npropylmalonicacid(42〕137mg(0 .938
mmo1)か ら 化 合 物C57)202rng(69%)を 無 色 油
状 物 と し て 得.IRvmax{CHCI・}cm-1:
90MHzlH-NMR{CDCIミ)δ:2.50(0.6H,
J=7.3Hz.OCOCH),and4.92(1H,dt,
{M'。COo):A〔1ζ 亀1.CalcdforC,11L:H・204
H.9.12,
O
Ph
Pr
OHO
0
2850-2300(OH)andl736(C=0):
t,}」=7,0Hz,OCOCH),2.60(0.4H、t.
J=4.6andIO。4Hz.3-H):MS里 ∠ヱ:316
C,73.30;H,8.95.Found:C,73.60;
(1R.3R.4S)-8-Phef)yl-p-menthan-・3-yl
HydrogenIsopropylmalonate{58)
化 合 物(56}を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り,
isopropylmalonicacid(43)161mg(1.11
mmo1)か ら 化 合 物(58)262mg(66%)を 無 色
油 状 物 と し て 得.【 α]D2「1+8.77。-
2850-2300(OH)andl730{C=0);
(0.6H.d,J=8.OHz.OCOCH).
5.00{IH,m.3-H);.Anal,
C.73.11:H,8.92.
0
Ph
iPr
OHO
O
{c2.94,CHCIき}:IRvmax〔CHC13)cm-1:
90MHzIH-NMR{CDCI})δ:2.46
3.20(O.4H,d,J=5.7Hz,OCOCH),and4.55-
CalcdforC2L)H320a:C,73.30;H.8.95.Found:
一46一
(1R.3R.4S)-p-Menthan-3-y1{2'R)-
3'-Hydroxy-2'-methylpropionate(47)
化 合 物(44)100mg(0.39mmo1)の 無 水
CH。Cl,,4ml溶 液 に{COClhO.2m1を 加 え.
2h加 熱 還 流.反 応 終 了 後,反 応 溶 液 を 無 水
?
?
?
?
条 件 下 に 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 の 無 水CH2Cl24m1溶 液 に.-78℃ に て,
tetrabutylammoniumborohydrideIOOmgの無 水CH,Cl:4ml溶 液 を 滴 下 .滴 下 終 了
後 一78℃ に て30min撹 搾.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 をCHtC1,iで希 釈,有 機 層 を5%NaOH水
溶 液.5%ク エ ン 酸 水 溶 液 及 び 飽 和NaC1水 溶 液 で 順 次 洗 浄 後.無 水Na:・SO,tで乾 燥.溶
媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製
し.「1hexarie-Et:.O(4:lv/v)溶 出 部 よ り。 化 合 物(47)及 び そ の エ ピ マ ー(53)の 混
合 物70mg(75%1を 無 色 油 状 物 と し て 得.本 成 績 体 をDynamaxmicrosorbシ リ カ ゲ
ル5μm{4.6x250mm)を 用 い たHPLCに よ り 精 製 し 「lhexane-Et・〔〕{4:lv/v)溶 出
部 〔10r4旧1/min)よ り 最 初 に 溶 出 す る 主 成 績 体 〔47)m.p.53-55℃ 及 び そ の エ ピ
マ ー(53)を 約3:2の 比 率 で 得.[αh26-60.48。{⊆1.Ol,CHCI,);IRvmax
{CHC1き)cm-1:3600-3400(OH}andl705{C=O):互00MHzlH-NMR(CDCI・}
δ:0.75(3H.d.」=7.2Hz,1-Me),O.88(6H,brd .1=7.2Hz,2xCHMe),
1.旺7(3H.d,!」=7.3Hz,CH幽)。2。48-2.79(IH.m,OCOCH),3.64-3.81(2H ,
m,CH,0),and4.70{IH,dし,」=4.5andle.6Hz,3-H);MS皿 ∠茎:exactmass
calcdforCi4HoTO・(凹'+1):243.1959.found:243,1920.
(1R,3R,4S}-p-Menthan-3-yi(2'R)-
2'-Hydroxymethylpentanoate(49)
化 合 物{47)を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り,
化 合 物(45}45mg〔0.158mmo1)か ら 化 合 物
{49}及び そ の エ ピ マ ー(54}を 約3:2の 比 率 の
混 合 物32mg(76%}と し て 得.
(4.6x250mm)を 用 い たHPLCに よ り 精 製 し,
と し て 得.[α 】D24-57.84。
軸 ド㎝
更 に 本 成 績 体 をDynamaxmicrosorbシ リ カ ゲ ル5μm
主 成 績 体 と し て 化 合 物(49}を 無 色 油 状 物
(⊆2,1,CHC13}:至00MHzlH-NMR(CDC1}}δ:
0.72(6H.d,」=7.2Hz.2xCH璽),0.91(3H,d,≦1=7.lHz,CH匝}.0.92{3H,
t,1=7.2Hz.CHo甦 旦},2.40-2.65(1H.m,OCOCH),3.58-3.79(2H ,m.CH20),
and4・70(1H.dt.垂=4.5and10.6Hz,3-・H);MS皿 ∠z=exactmasscalcdfor
一47一
Ch・H}10;t(M++1):271.2273.found:271.2293.
(IR,3R.4S)-p-Menthan-3-yl(2sR)-2'-
H.ydroxymethyl-3'-methyibutyrate(51)
化 合 物{47}を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り.化
合 物(46)330mg{1」6mmol)か ら 化 合 物(51)
及 び そ の エ ピ マ ー(55)を 約3:2の 比 率 の 混 合
物222mg(71%}と し て 得.
6x250mm)を 用 い たHPLCに よ り 精 製 し.
し て 得.[α}pL"4-55,78。{g4.2.CHCh):
0.77(3H,d,Jニ7.2Hz。1-Me),0.85-0.98{
(1H,m,OCOCH).3.60-3.95(2H.m.CH,:・0}
10.6Hz.3-H):
follnd:271.2295.
HiPr
O・"NOH
H
o
更 に 本 成 績 体 をDynamaxmicrosorbシ リ カ ゲ ル5μm(4.
主 成 績 体 と し て 化 合 物 〔51)を無 色 油 状 物 と
90MHzlH-NMR(CDCI争)δ:
12H,m.4xCHMel,2.40-2.65
,alld4.75{IH.dし,J=4,5and
MS皿 ∠ヱ:exactmasscalcdforCIILtH・,iO・(図'+1):271.2273,
{IR,3R.4S)-p-Menthan-3-yl{2'R)-2'-
Hydroxymethylbutyrate(33[
化 合 物(47)を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り.結
晶 状 化 合 物(10}50mg{O.185mmol)か ら,
m.P.64-65℃ の(2'R)一 体(33}46mg(71%)
を 無 色 針 状 晶 と し て 得.[α 】r,「'tl-59.6ge
(Cl〕C1ミ}δ:0,73(3H,d,J=7.2Hz.1-Me},
CH㎏},0.94(3H,t.垂=7.3Hz,CH,:幽},
3.90{2H,m,CH20).and4.73{1H.dt,
CalcdforCl5H:90き:C.70.27:H,11.Ol.
績 体 が 純 品 で あ る こ と はHPLCに よ り 確 認 し た 、
O
Me
HJ
'OH
o
(c2.55,CHCI},);100MHzIH-NMR
O.90(6H.d.Jニ7.2Hz,2x
2.35-2.60{IH,m,OCOCH).3.59-
J=4.5andlO.6Hz.3-H):Anal,
Found:C.69.99:H,IL23.本 成
{IR.3R.4S)-8-Phenyl-p-menthan-3-
yl(2'R)-3'-Hydroxy-2'-methylpropi-
onate{59}
化 合 物{56}233mg(0.647mmo1)及 びN・-
hydroxysuccinimide89rng(O,776mmo1)の
O
Ph
HMe
O
・"OH
一48一
無 水1'ttF4ml溶 液 に,0℃ に てDCCl60mg{O.777mmol)の 無 水THFlml溶 液 を 滴 下,
滴 下 終 了 後,更 に 室 温 に てlh撹 搾.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過.
濾 液 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精
製 し.nhexane-AcOEt(17:3v/v}溶 出 部 よ り 相 当 す る1-succinimido-ester274mg
{99%)を得,本 成 績 体274mgの 無 水THFlm1溶 液 を.O℃ に てNaBHa73mg{1.94
mmo1)の 無 水THF3ml溶 液 に 加 え,更 に 室 温 に て1h撹 拝.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 に1%
HC1水 溶 液 を 加 え,CH2CLで 抽 出.有 機 層 を 水 で 洗 浄 後,無 水Na:SO.iで乾 燥,溶 媒
を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.
"hexane-AcOEt(4:lv/v)溶出 部 よ り 化 合 物{59)及 び そ の エ ピ マ ーt64)136mg〔66%}を
約2:tの 比 率(HPLCに よ り 決 定)で 得.本 成 績 体 をDynamaxmicrosorbシ リ カ ゲ ル5
μmt4.6×250mm)を 用 い たHPLCに よ り 精 製 し[hexane-AcOEt{23:2v/v}溶出 部 よ り 主
成 績 体 と し て{2`R)一 体(59)を 無 色 油 状 物 と し て 得,(α 】D2下 一7.4.{⊆0.81.
CHC1・1:IRvmax{CHCI")cm　 1=1718(C=O}:90MHzlH-NMR(CDCIr)
δ:2.29-2.54(IH,m.OCOCH},3.50(2H.d,』=5、8Hz.Cl」oOH),4.75(lit
,dt.J=4.6and10,6Hz,3-H).and7.OO-7.4皇(5H.m.Ph):A髄al.Caicd
forC:eH・90・:C,75.45;H.9,49.Feund:C.75,23;H,9,62.
(IR.3R.4S)-8-Pheny1-p-menthan-3-yl
(2'R}-2'-Hydroxymethylpentanoaしe(601
化 合 物{59}を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り.
化 合 物 〔57)53mg(O.146mmol)か ら 化 合 物
(60)及び そ の エ ピ マ ー{65}を 約2:1の 比 率
檸抄
(HPLCに よ り 決 定)の 混 合 物28mg(56%}と し て 得.更 に 本 成 績 体 をDynamaxmi-
crosorbシ リ カ ゲ ル5μm(4.6x250mm)を 用 い たHPLGに よ り 精 製 し.主 成 績 体 と し
て{2『R)一 体 〔60)を無 色 油 状 物 と し て 得.【 α1D26-0.36。(⊆1.ILCHCh):
IRvmax(CHCIき}cm-1=t715{C=O):90MHzlH-NMR(CDCI3)δ:3.54
{2H,d.』=4.9Hz,C塾20H),4.83〔IH.dt.邑 」=4.6andlO.9Hz.3-H)。and
7.05-7,40(5H.m.Ph):Anal.CalcdforCL,2HsaO?:C.76.26:H.9.89.
Found:C,76.08:H.10.08.
一49一
{IR,3R.4S}-8-Phenyl-P-menthan-3-y1
(2'R)-2'-Hydroxymethyl-3'-methylbut-
yrate(62)
化 合 物(58)60mg(0.166mmol),聾hydroxy-
succinimide21mg(0.183mmo1)及 びDMAP5
mgの 無 水CH,・Cl。2m1溶 液 に,0℃ に てDCC
㌣硲 ㎝
38mg(0.183旧mo1)の 無 水CH=Ch2ml溶 液 を 滴 下.滴 下 終 了 後.更 に 室 温 に て
15h撹 拝.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 。 濾 液 を 減 圧 下 留 去 し て 得
ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,benzene・・AcOEt(9:
lv/v)溶 出 部 よ り 相 当 す る1-succinirnido--ester76mg{100%)を無 色 油 状 物 と し て
得.本 成 績 体76mgの 無 水THF5ml溶 液 に,0℃ に てNaBH.i30mgの 無 水THF5ml
溶 液 を 加 え.更 に 室 温 に て1h撹 拝.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 をAcOEtで 希 釈 し た 後.5%
ク エ ン 酸 水 溶 液,飽 和NaHCO3水 溶 液 及 び 飽 和NaCl水 溶 液 で 順 次 洗 浄 後.無 水Na。SO4
で 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
て 分 離 精 製 し,"hexane-AcOEt(9:lv/v)溶 出 部 よ り 化 合 物{62}及 び そ の エ ピ マ ー
(69)48mg(83%}を 約5.2:1の 比 率(HPLCに よ り 決 定)で 得.本 成 績 体 をDynamax
microsorbシ リ カ ゲ ル5μm(4.6x250mm)を 用 い たHPLCに よ り 精 製 し,nhexane-
AcOEt〔4:lv/v)溶 出 部 よ り,主 成 績 体 と し て 〔2'R)一体 〔62)を無 色 油 状 物 と し て 得.
IRvmax{CHCI})cm-1:1718(C=0):90MHzlH-NMR{CDCIき)δ:
0.71-O.89(9H,m.3xCHMe),1.16〔3H,s.Meltl.29(3H.s,Mel.3.45-
3.82(2H.m,CHtO}.4.80{IH,dt,と1ニ4。6andlO.6Hz,3-H},and7.10-7.
25{5H,m,Ph〕;MS皿 ∠孟:exacしmasscalcdforC1・ ・H:,馬01{図'-C,;HP}二269・2115・
found:269.2120.
{lR.3R.4S)-p-Menthan-3-yl(2'R)-3'一
齢llll…oxy)"2"methy'pro一㌣ 搾 ㈱
化 合 物{47)48mg{O.198mmo1),TBSCl
38mg(0.257mmo1)及びDMAP5mgの 無 水
CH。Chlml及 び 無 水DMFlmlの 混 合 溶 液 に,0℃ に てEt-・NO.lmlを加 え,室 温 に
て10h撹 絆.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 をbellzeneで希 釈 し た 後 有 機 層 を 飽 和KHSO・水 溶 液.
飽 和NaHCOき水 溶 液 及 び 水 で 順 次 洗 浄 後,無 水MgSOaで乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得
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られ る残 留物 を シ リカ ゲ ル ク ロマ トグ ラ フ ィー にて 分 離精 製 し.
lv/v)溶 出 部 よ り 化 合 物 〔48)5Smg(82%
NMR(CDCI.3)δ:0.03(6H,s,SiMe2
0.86(9H.s.tBu).0.89(6H,d,⊆=7
2Hz.CHMe〕,2.40-2.74〔1H,m.OCOCH
4.63(IH,dt.三 」=4.5and10.6Hz,3-H
C,ieHn103Si(M++1):357.2825,found:357
tlhexane-Et
,,0(19:
)を 無 色 油 状 物 と し て 得.100MHz:H-
),0.75(3H.d.1=7.2Hz,1-Me>.
.OHz,2xCHMe),1.13(3H,d,J=7。
).3.50-3.85(2H,m.CH20),and
);MS皿 ∠ヱ:exactmasscalcdfor
.2831.
{IR.3R.4S)・-p-Menthan-3-yl(2'R)-2t-
(Dimethyl-t-butylsiloxymethy1)pentano-
ate(50)
化 合 物(48)を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り,化
合 物(49)35mg(e.13mmo1)か ら 化 合 物{50}
43mg〔87%}を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α]r,L;
1H-NMR(CDCI>}δ:0 .Ol(6H.s,SiMe,
0.81(9H.s,tBu),0.85〔6H,d,垂=7.1
0COCH).3.45-3,87(2H,m,CH20).and
3-H):MSml!!Lz:exactmasscalcdfor
385.3135.
HPr
.,爵OTBSo
0
司 一44.88。(c4.3,CHCl・);90MHz
),0.70(3H,d,三 」=7,2Hz,正 一Me),
Hz,2xCHMel,2.30-2.65(IH,m.
4.65(1H.dt,J=4,5andlO.6Hz.
CL::?Hal-0・Si{M}+ll:385.3135.foulld:
(iR.3R.4S)-R-Menthan-3-y1(2'R}-
HiPr2'。(Dimethyl-t-butylsi⊥oxymethyl)-3'-
00TBS
methylbutyrate(52}
0
化 合 物 〔48)を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り.化
合 物(51}63mg{O.23mmo1}か ら 化 合 物(52}
87mg(97%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α]pL'a-44.320(⊆7.8.CHCI3):90MHz
lH-NMR(CDCI?〕 δ:0 .〔〕1〔6H.s,SiMe:・),0.83(9H.s.tBu}.2.14-2.42
(IH,m.OCOCH),3.55-3.91(2H.m.CH20},and4.69(IH,dt.⊆=4.5and
lO.6Hz.3-H);MS皿 ∠ヱ:exactmasscalcdforCL:2H4503Si(図++1)=385・3135・
found:385.3120.
51
(IR,3R.4S)-R-Menthan-3-yl(2'Rl-2'一
{Dimethyl-1し一butylsiloxymethyl)butyraしe
(39)
化 合 物(48}を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り.化
合 物(33}47mg(O.184mmol)か ら 化 合 物
139)61mg{91%}を 無 色 油 状 物 と し て 得.
聖00MHz1H・-NMR(CDCI含1δ:0.02{6H.s,
1-Me},0.85(9H.s.tBu),_
J=7.2Hz,CH:Me}.2.30-2.57{IH.m,OCOCH)
4.68{iH,dt。J=4.5and10.6Hz,3-H};
CL'τH,1・0・Si{M++i):371.2979.found=37蓋.2985.
Me
H "」
00TBS
0
〔α 】p2s-36.71。(⊆5。9,CHCI3):
SiMe2}.0.77(3H,d,三 」=7.2Hz.
0.87(6H,d.J=7.lHz,2xCH1些 旦),0.90{3H.t.
,3.50-3.89(2H,m.CH三 〇).and
MS匹!∠Z:exactmasscalcdfor
{IR.3R.4S}-8-Pheny1-p-merlthan-3-yl
(2'R)-2'一 〔D'・ thy1'1z'b・t・'・"・xy暁・th-。Hノ 「
。TBS
yl}penしanoate(61)Ph
O化 合 物(48)を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り
,化
合 物(60}20mg(0。057mmo1}か ら 化 合 物
{61)15mg{54%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α 】D27-7.4。(⊆0.81.CHC13};
IRvmax〔CHC1ミ)cm-1:1720{C=O):60MHzlH-NMR{Cl〕Cl3)δ:0.Ol
{6H.s.SiMe:),0.84(9H,s,tBu),0.87{6H.d,2=7.1Hz.2xCH1豊 旦 〕,
3.46-3.87(2H,m,CH20},4.77(IH.dt,』=4,0andlO.2Hz.3-H},and
6.94-7.38(5H,m.Ph):MS皿 ∠」二:403(厘+-tBu):A㎎L⊥.CalcdforC2sH4RO3Si:
C.72.99;H.10.50,Found:C,73.47:H.10.22.
(2S)-3。(Dimethy1一主一・butylsiloxy)-
2-methylpropy1(S)-3.3,3-trifluoro-2-
methoxy-2-phenylpropionate〔68}
(A)法 化 合 物{48)50mg(0。14mrno1)の 無
水THFIml溶 液 に,-20℃ に て 瑚DIBAL-
1'hexane溶液0 .351ml〔0.351mrnol)を 滴 下.
終 了 後 反 応 溶 液 に 水0.35m1を 加 え.
て 濾 過.
晦隔 よ ・X・TBS
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更 に30min撹i絆.
濾 液 と セ ラ イ トを 洗 浄 し たEt20を合 わ せ て 無 水MgSO4で乾 燥
滴 下終 了後 一20℃にてlh撹 押.反 応
反 応溶 液 をセ ライ トを通 し
.溶 媒 を減圧 下
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留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,nhexa'-
ne-Eい0{4=lv/vl溶 出 部 よ り 相 当 す る ア ル コ ー ル(67)24mg(85%1を 得.
1α1P25-13。15。 〔cO.28.CHCI・):100MHz1H-NMR(CDC1,}δ:0.05
(6H.s.SiMeL・).0.86(3H.d,」=7.2Hz,CH血,.1.74-2.06{1H.m.OCOCH)
.2.85{1H.brs.OH).and3.45-3.80(4H.m.2xCHoO}.
化 合 物(67)8mg(0.039mmol),(一 レ{S}-MTPA15mg{e.064mmo1)及 びDMAPlmg
の 無 水CH:Clelm1溶 液 に.0℃ に てDCCl3.6mg{O.066mmo1)の 無 水CH・C1、,lml
溶 液 を 滴 下.滴 下 終 了 後.更 に 室 温 に て15h撹 絆.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 を セ ラ イ ト
を 通 し て 濾 過.濾 液 を10%KHSO4水 溶 液 及 び 水 で 順 次 洗 浄 し た 後.無 水MgSOaで 乾 燥.
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精
製 し,「'hexane-Et20(19:1v/v)溶 出 部 よ り 化 合 物(68)15.6mg{95%}を 無 色 油
状 物 と し て 得.100MHzitl-NMR{CDCI.・1δ:0.Ol(6H.s.SiMeユ},0.87
{9H.s,tBu},0.92{3H.d.J=7.lHz,CHMe).1.90-2,17(1H,m,OCOCHl.
3.45-・3.55(5H.m,CH⊇OSiandOMe}.4.26(2H.d.J=7.OHz.CO2CHo).
and7.30-7.55〔5H,m,Ph}:MS皿 ∠Z:exactmasscalcdforCiRH:-LtFsO4Si
{廼`-CqHq):363.1238,four)d:363.1212.
{B)法 化 合 物{47)を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り.化 合 物(69)500mg(4.24mmoi)
をTBS基 で 保 護 し,化 合 物(70}93emg(89%}を 無 色 油 状 物 と し て 得,【 αID3e-19
.58。(cl,94.CHCI∋):60MHzIH-NMR(CDCIき}δ:0.Ol{6H,s.Si団e2).
0.85〔9H,s,tBul.1.07{3H,d.J=7.OHz.CHMe),2.45-2.75(IH.m.
OCOCH),and3.62(2H,s,OMe}.
化 合 物{70)400mg〔L62mmollを(A)法 と 同 様 にDIBALを 用 い て 還 元 し,化 合 物
(67)300mg(91%1を 油 状 物 と し て 得,{α]D29-13.22.回(gO.61.CHCI・ 〕.本
成 績 体 のNMRス ペ ク ト ル デ ー タ は 〔A)法に よ っ て 得 た 成 績 体 の ス ペ ク ト ル デ ー タ と 一
致 し た.化 合 物{67)10mg{0.049mmol}を(A}法 と 同 様 の 方 法 に よ り 化 合 物(68)
19mg{93%}へ 変 換 し た.本 成 績 体 のNMRス ペ ク ト ル デ ー タ は(A)法 に よ っ て 得 た 成
績 体 の ス ペ ク ト ル デ ー タ と 一 致 し た.
〔2S}。2-(Dimethyl-1-butylsiloxymethyl)-
penty1{S)-3,3,3-Trifluoro-2-methoxy-2-
phenylpropionate(87)
(A}法 化 合 物(68)の(A)法 と 同 様 の 方 法 に
幽 一1→又 一
F3C
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よ り 化 合 物 〔50)25mg(0.065mmo1)か ら ア ル コ 一ール(86)12.8mg{85%}を 無 色
油 状 物 と し て 得.[α]li・"1-6.20。 〔cO.49.CHCI・):60MHzIH-NMR
(CI〕C1・)δ:O.Ol(6H,s.SiMe・ ・}.0.80(9H.s.lBu},and3.45-3.61
(4H.m.2XCH.一 ・0).
ア ル コ ー ル(85)5mg(0.021mmo1)か らMTPAエ ス テ ル(88)8.9mg(92%)を 無
色 油 状 物 と し て 得.90MHz[H-NMR{CDCL}δ:0、Ol(6H,s,SiMe-〕,0.
89(9H,s.1Bu).3.45-3.60(5H,m,CHごOandOMe).4,25(IH,dd,J=6,3
andlO.5Hz,1-H).4.37(1H,dd.J=5.8and10.5Hz,1-H).and7,35-7.60
(5H.m,Ph):MS皿 ∠Z:exactmasscalcdforC:・.-LH罫FTO4Si{塑++1):449.2335,
found:449.2369.
(B}法 フ エニ ル メ ン チ ル エ ス テ ル{61}14mg(0.03mmol)をDIBALを 用 い て 還 元
後,MTPAエ ス テ ル(87)10mg[化 合 物(61)よ り70%]へ と 誘 導 し 無 色 油 状 物 を 得.
本 成 績 体 のNMRス ペ ク ト ル デ ー タ は(A)法 に よ っ て 得 ら れ た 化 合 物(87)の ス ペ ク ト ル
デ ー タ と 一 致 し た.
〔2S}-2-〔Dimethyl-t-butylsiloxymethy1}-
3-methylbutyl〔S)-3,3,3-Trifluoro-2-meth-PhO,
・xy+pheny1P・・pi・naし・(88〕Me・ うC-8-・ 薦 「・TBS
(A)法 メ ン チ ル エ ス テ ル(52)78mgF3C
(O.203mmo1)か ら ア ル コ ー ル{86)41mg
{87%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α 】[1爵 一8.51。{c2.5,CHCI・ 〕;90MHziH-
NMR(CDC1・)δ:0.12(6H,s,SiMe:〕,0.90{9H.s,tBu),0.92(6H.
d.垂=7.1Hz,2xCHM _,),1.35-1.95〔2H,mt2-and3-H),3.00(1H,brs,
OH).and3.65-3.95(4H,m,2xCHi:0):MS1塵:232(図 つ.
ア ル コ ー ル(86}20mg(O.086mmo1)を 同 様 に し てMTPAエ ス テ ル(88)37mg(95%)に
変 換 し て 無 色 油 状 物 を 得.1GOMHziH--NMR(CDCL)δ:0.OI(6H.s.SiMe.・},
0.87(9H,s,iBu).0.91(6H,d,gニ7.1Hz.2xCH匙).3.40-3.60(5H,m,
CH,,OSiandOMe),4.26〔1H.dd,三 』;6.7and10.5Hz,1-H},4.49(1H,dd,
9=6.2and10.5Hz,1-H),and7,30-7.54(5H,m.Ph):MS雌=449【 蟄 司+1):
exactmasscalcdforC.tt・ ・Hゴ.F.0.1Si(Ml+1):449.2335.found:449.2378.
(B)法 フ エニ ル メ ン チ ル エ ス テ ル(62)25mg(0.072mmol)をTBS基 で 保 護 し.
化 合 物(63)33mg(99%)を 無 色 油 状 物 と し て 得,90MHz】H-NMR〔CDC1・ 〕 δ 二
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0.05(6H.s.SiMeL,}.O.85{9H.d.」=7.lHz.3xCH塵},0.89(9H,s。
tBu)
.1.23{3H,s.Mel。1.35{3H,s.Mel.3.5e-3,92{2H.m,CHoO}.
4,80(1H,dt,J=4.6andIO.6Hz,3-H),and7.12-7.32{5H.m.Phl.
エ ー テ ル{63)14mg(U.0304mme1}をDIBALで 還 元 し.ア ル コ ー ル(88}10mg
I化 合 物(63)よ り72%】 を 得.本 成 績 体 のNMRス ペ ク ト ル デ ー タ は(A}法 に よ っ て 得
た 化 合 物(88)の ス ペ ク ト ル デ ー タ と 一 致 し た.
{2S}-2-(Dimethy1-t-butylsiloxymethy1)-
butyl〔S}-3.3,3-Trifluoro-2-methoxy-2-
phenylpropionate(40}
メ ン チ ル エ ス テ ル(39)59mg(0.159
mmol)か ら 同 様 に し て ア ル コ ー ル(ll)31
mg{89%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α 】D26
-11.41。{g.1.42.CHCI3):
SiMe2}.0.89(9H,s.tBu}.0,92〔3H,
晦 一翫虎_
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100MHzlH-NMR(CD(=13}δ:0,08(6H,s.
t,J=7.1Hz.CH2Me}.1,25(2H.
quinしet.」=7.lHz,3-H,,).1.42-1.90(IH.m.2-H}.2.89{IH,brs.OH)
.and4.55-4.89{4H.m,2xCHL)0).
上 記 ア ル コ ー ル(11)12mglO.055mmo1}か らMTPAエ ス テ ル(40)22mg(93%1を
無 色 油 状 物 と し て 得.100MHziH-NMR(CDCh)δ:0.Ol{6H.s.SiMe2).
O.87(9H.s,tBu),0.91{3H,t,」=7.lHz,CHこ 塵).3.45-3.65{5H.m,
CH,;OandOMe}.4.25{1H.dd,1=7.Oand10.2Hz,1-H}.4.39{IH,dd.g=
6.1and10.2Hz,!-H).and7.25-7,52{5H,m,Ph):MSm_∠ 二=exactmass
calcdforCl↑H2[tFtOaSi〔M+-C"tH9+1}:378.1472,found:378.1445.
(2S}-2-Methylbutyl(S)-3,3,3-Trifluoro-
:1{辮iill灘1轡il麟㌢1:llu晦&)蝶
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熱 還 流.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 をnhexaneで希 釈
し.混 合 物 を セ ラ イ トを 通 し て 濾 過.濾 液 を 水
で 洗 浄 し た 後,無 水Na:・SO4で乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 して 得 ら れ る 残 留 物 を シ リカ
ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,nhexane'AcOEt{24:1v/v)溶出 部 よ り
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化 合 物{34138mg{98%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.iOOMHziH-NMR(CDCI,)δ:
0.75(3H.d.J=7.2Hz,1-Me),0.90(6H.d.J=7.2Hz,2xCHMe).0.92(3H.
t,j'7.lHz,CHoMe)。2.50-2.79{IH,m.OCOCH,.3.48-3.82(2H,m,CH2C1)
,and4,7i(IH.dt.」;4.5andlO,5Hz,3-H).
化 合 物{34)35mg(0.127mmo1)及 びAIBN3mgの 無 水benzenelml溶 液 に.
nBu・SnHO .lmlの 無 水benzenelml溶 液 を 加 熱 還 流 下 に 滴 下.滴 下 終 了 後,更 に10
h加 熱 還 流.反 応 終 了 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,nhexane-AcOEt{19:1v/v}溶 出 部 よ り.化 合 物(35)
30mg{90%}を 無 色 油 状 物 と し て 得60MHziH-NMR{CDCI・)δ:0.76(3H.d.
J=7,1Hz,1-Me),2.25(IH.sexteL,OCOCHl,and4.65{1H.dt.J=4.5and
10,5Hz.3-H).
化 合 物 〔35)30mg(0.125mmollの 無 水THFl.5ml溶 液 に,-20℃ に てIMDIBAL-
11hexane溶液e .35ml(0.35mmol}を 滴 下.滴 下 終 了 後.更 に 一20℃ に て1h撹 梓.反
応 終 了 後 反 応 溶 液 に 水o.35m1を 加 え,更 に 室 温 に て30min撹 搾.反 応 溶 液 を セ ラ
イ ト を 通 し て 濾 過.濾 液 と セ ラ イ ト を 洗 浄 し たEt。Oを 合 わ せ て 無 水MgSOaで 乾 燥.溶
媒 を 減 圧 下 留 去 し て 無 色 油 状 物 と し て ア ル コ ・一一ル(36)を 得.
化 合 物(36},{S)-MTPA30mg(0.128mmoi〕 及 びDMAP3mgの 無 水CH。C1,1m1溶 液
に,0℃ に てDCC30mg(0.145mmo1)の 無 水CH2Ch2ml溶 液 を 滴 下,滴 下 終 了 後,
更 に 室 温 に て15h撹 絆."hexaneで 希 釈 後 セ ラ イ ト を 通 し て 過.液 を10%KHSOn水
溶 液 及 び 水 で 順 次 洗 浄 し た 後,無 水MgSOnで 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残
留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,1"hexane-EttO(97:3v/v)溶
出 部 よ り 化 合 物(37)27mg【 化 合 物(34}よ り72%]を 無 色 油 状 物 と し て 得.100MHz
lH--NMR〔CDCIa)δ=0 ,90(3H.t.J;7.OHz,CHoMe).0.92〔3H。d.J=7,0
Hz,CH岨 旦).3.52-3.56{3H.brs,OMe).4.04(1H.dd,J=6.Oand11.OHz.
1-H},4.25(IH,dd,!1=5.5arコdll.OHz.1-H),and7.30-7.56(5H.m,Phl;
MSPt∠Lz:exactmasscalcdforClriHl・F・Ot(M+):304.1285,fous,d:304.1282.本
成 績 体 のNMRス ペ ク ト ル デ ー タ は 市 販 の(S)-2-methylbutan-1-ol及び 〔S}-MTPAより 得
た 標 品 と 一 致 し た,
一56一
(2S)-2-Methylpenty1{S)-3.3.3-Trifluoro-
2-methoxy-2-phenylpropiollate{83}
ア ル コ ー ル(49)80nlg(0.296m旧01}か ら 上
記 と 同 様 に し て 相 当 す る ク ロ リ ド(77}65mg
〔76.5%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α 】r・4-54
.11。(c6.4.CHC⊥ 一:):90MHzlH-NMR(CDCI・
1-Me),0.88(6H,d,蔓=7,2Hz,2xCH塵),
2.58-2.89{IH.m,OCOCH),
」=4.5andlO.5Hz.3-H}.
前 記 と 同 様 の 方 法 に よ り.
mg(95%}を 無 色 油 状 物 と し て 得.
lH-NMR(CDC1・ ・)
2xCHMe).O.92〔3H.t,J=7.lHz.CHf・Me),
4.68(1H.dt,J=4.5andIO.6Hz.3-H).
PhO
Me・』解↓ ・図 e
F3C
)δ:0。78(3H.d.J=7.2Hz,
0.89(3H.t,』=7.1Hz,CH.?Me),
3.44-3.85〔2H.m.CH.・Cl),and4,74(1H,dt,
ク ロ リ ド(77)65mg(0.225mmot)か ら 化 合 物(78)54
[α 】r、」'J-55.180(c5.1。CHCI・):90MHz
δ:0.79〔3H,d,J=7.2Hz.1-Me),0.91(6H,d.J=7.2Hz,
2.20-2.51〔1H,m.OCOCH}.and
前 記 と 同 様 の 方 法 に よ り 化 合 物(78}30mg〔0.118mmol)をDIBALで 還 元 し て 得 ら
れ る ア ル コ ー ル(81)を,(S〕-MTPAと 反 応 さ せMTPAエ ス テ ル(83)26mg〔 化 合 物(77)
よ り69%]を 無 色 油 状 物 と し て 得.100MHzIH-NMR(CDC1・)δ:0.92(3H.
d.J=7.OHz,CHMe).3.53-3,56(3H.brs.OMe).4.0311H,dd,J=7.Oalld
10.5Hz,1-H),4.22{IH,dd,J=6.5and10.5Hz,1-H},and7.32-7.54(5H,
m.Ph);MSmV/ _Z:exactmasscalcdforCDIL・1F・0・(図 ←):318.1442,fou【1d:
318.1403,
(2Sl-2,3-i〕imethylbuty1(S)-3,3.3-Tri-
fluoro-2-methoxy-2-phenylpropionate(84)
前 記 ア ル コ ー ル(51162mg(O.229mmo1)
か ら 相 当 す る ク ロ リ ド(79)55mg{83%}を 無
色 油 状 物 と し て 得.[α]D卦 一57.5。 〔c-
5.5,CHC1・);
0.86-1.05(12H,m,4xCHMe},
晦胆c-1-。瀕 漏
F3C
90MHzIH-NMR〔CDC1")δ:0.76(3H,d,g」=7.2Hz,1-Me),
2.38-2。64〔1H,m,OCOCH),3.50-3.88(2H,
m,CH,C1).and4.74(1}{.dt.J=4.5andlO.5Hz,3-H〕.
前 記 と 同 様 に し て ク ロ リ ド 〔79)55mg(0.19mmo1}よ り 化 合 物{80)43mg(90%}
を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α 】p三d-49.34。(c4.32,CHCI・}:90MHzIH一
一57一
NMR(CDC1き1δ:0.78{3H。d.三 」=7,2Hz,1-Me),0.85-1.02(!2H.m.4x
CH堕).and4.67(IH,dt.1=4.5and10.5Hz.3-H).
前 記 と 同 様 の 方 法 に よ り 化 合 物(80}50mg〔0.196mmo1)をDIBALで 還 元 し て 得 ら れ
る ア ル コ ー ル{82}を.(S)-MTPAと 反 応 さ せMTPAエ ス テ ル(84)38mg【 化 合 物(80}よ
り61%1を 無 色 油 状 物 と し て 得.leOMHzIH・-NMR{CDClo.)δ;0.80-O.92(12H.
m.3×CHMe},3.52-3.56(3H.brs.OMel.4、07(IH.dd,4=7.Oal}d10.5
Hz.t-H},4。30(童H.dd,J=6.OandlO.5Hz,1-H).and7.30-7.55(5H.m.
Ph):MS皿 ∠Z:exactmasscalcdforCIF・HL)1F・0・ ・{塑←):3皇8・1442・found:
318.1451.
一58一
【第二 節 第二 章 第一 節 の 実験 】
(1R.3R.4S)-P-Menthan-3-y12'-Carboxy-
2'.3'-dimethylbutyrates(89)
Diisopropylamine(以下IProNHと 略 す)0」55
ml(LImmo1】 の 無 水THFlm1溶 液 に 一78℃ に
てL54M"butyllithiumm-hexane溶 液(以 下
nBuLiと略 す)0 .68ml(LO5mmo1)を 加 え,
嘩・藷
同 温 で30min撹 拝 後,化 合 物(46)s"'
142mg(0,5mmol)の 無 水THF1.5m1溶 液 を 滴 下.-78℃ に て45min撹 押 し た 後.
MelO.12m1(2.Omrno⊥)を 同 温 で 加 え,-78℃ に て2h撹 搾.反 応 終 了 後,反 応 溶
液 を5%HC1水 溶 液 に 加 えEtこ050m1で 抽 出.Et～0層 をO,1MNa⇒S。0き 水 溶 液 及 び 飽 和
NaCl水 溶 液 で 順 次 洗 浄 後,無 水NaこSOaで 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し 得 ら れ る 残 留 物
を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,CH・ ・Clこ一MeOH(99:1v/v)i容 出 部
よ り 化 合 物(89}及 び そ の ジ ア ス テ レ オ マ ー 体 の 混 合 物130mg(87%)を 無 色 油 状 物
と し て 得.500MHziH-NMR(CDCL}δ10.73andO.74{3H〔1:2.4).each
d.eachJ=7。5Hz,1-Me],1.37and1.38[3H〔1:2.4).eachs.2'-Me].
and4.71and4.74【3H(1:2.4}.eachdt,eachJ=4.5and10.5Hz,3。H】:
MS!旦∠二三:exactmasscalcdforCiTH3aO・(塑 ←+1):299.2222.found=299,2337.
(R}-a-PhenylethylHydrogenEthylmalon-
ates{901
{R}一(+)一 α 一Phenylethylalcohol200mg
(1.64mmo1),ethylmalonicacid345mg
{2.61mmo1).DMAP39mg〔0.32mmol)を
無 水MeCN4mlに 溶 か し,
?
、?
?
R'O=Ph>O＼
Me
これ にCH、Cb4m1を 加 え,-37℃ に てDCC348mg(1.69
mmo1)の無 水CH:Clr溶液20miを ゆ っ く り滴 下.更 に 同 温 で15h撹 搾.反 応 終 了 後
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し.得 ら れ る 残 留 物 にEt。0を加 え,セ ラ イ トを 通 し て 濾 過.濾 液
を 飽 和KHSO,水溶 液 及 び 飽 和NaCl水溶 液 で 順 次 洗 浄 後,無 水Na2SO4で乾 燥.溶 媒 を
減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る残 留 物 を シ リカ ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,
benzene-AcOEt(95:5v/v)溶出 部 よ り化 合 物{90}239mg(62%)を 淡 黄 色 油 状 物
と して 得.【 α]D24+51,87。(⊆2.27,CHC131;IRvmax(CHCi3)cm'1:1740
(C=0):500MHzIH-NMR{CDC1き)δ:0.96andO.99【3H{1.16:1),each
一59一
t,eachJ=7.5H2,CH⊇Me],1.57(3H,d,」=6.5Hz,PhCH鮒el,1.97(2H.m.
CH⊇Me}.3.35{IH.brt,J=7.5Hz,CHCOL"H).5.95(IH,q,J=6.5Hz,PhCH),
and7.26-7.38(5H.m,Ph}:MS匹 ∠1
236.IO47.found236.1049.
.exactmasscaicdforCl・H160d皿 つ:
{R)一α 一Phenylethy12'-Carboxy-2'-
Meme}1翻1鵬 翻
方法_.化 合物R℃Me。R℃-PhY。 ＼
Me
(90)74mg{o.31mmol)を 一78℃ に て メ チOHO
ル 化 し た 後,得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.benzene-acet。ne〔4:lv/v}溶 出 部 よ り 化 合 物
(94)62mg〔78%)を 黄 色 油 状 物 と し て 得.[α]r・2c.+38.010(⊆O.63,CHC1.・ ・);
IRvmax{CHC1})cm}1=1725〈C=0):500MHz且H-NMR(CDC1き}δ:O.857
ttndO.864[3H{1.ll:ll,eacht,eachJニ7.5Hz,CHコMe],1,45{3H,s,5
2'-Me),1.56(3H.d,」=6.5Hz,PhCH血).1.94-2.02{2H,m.CHt塵},5
,95and5.96【1H(1=1.11).eachq,each!=6.5Hz,PhCU},and7.26-7.38
{5H.m,Ph);MS皿 ∠ヱ:250〔 遡+);Ana1.CalcdforCldHisO4:C,73.82:H,
7,74.Found:C,73,55;H.7.73.
{2R,3Rl-1.7.7,-Trimethyl-2-(1-naph-
thyl)bicyclo【2.2.1]hept-3-yl2'-Carb-
oxy-2「-methyibutyrates(94)R'O
化 合 物 〔46}と同 様 の 方 法 に よ り 化 合 物(91)
34mg(O.086mmo1)を メ チ ル 化 し,更 に 得
Me
Me
OHO
OR℃ =
ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,nhexane-AcOEt
〔19:1v/v)溶 出 部 よ り 化 合 物{94)32m9(90%}を 無 色 油 状 物 と し て 得.[αh2ε
一134.78。{cO.61,CHCIs}=500MHz1H-NMR{CDCIき}δ:0,15andO.31
【3H(1=3),eacht,each5」=7,5Hz.CH三 亟 …1,0.42andO.45【3H{1:3}.
eachs.Me],and5,51and5.56tIH{3:1),eachd.each』=9Hz.3-H];
MS皿 ∠」二:exactmasscalcdforC26H3L:04{M'):408.2299.found:408.2309.
一一60一
〔1R,3R.4S)-p-Menthan-3-yl2'-Carb-
oxy-2'-meth.ylbutyrates〔95)Me
(糊辮 驚 瓢1罐ハ ト半・
OHO
後.得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.
126mg{89%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.500MHziH-NMR
(3H.d,J=7.5Hz,
s,2'
Hz.3-H]:MS皿 ∠ヱ1:exacしrnasscalcdforCl4・.Hi・rO」
285畳2063.
R★0=
0＼
H
CH鵡h-MeOH〔98.5:1.5v/v}溶 出 部 よ り 。 化 合 物(95)
{CDCi1)δ:O,74
1-H),O.88-O.92(9H,m,CH血 ρandCH,竺 旦).1.44(3H,
-Mel ,and4.71and4,72【1H〔1:2).eachdt.eachJ=4.5andL2.O
〔M.+1):285.2066.found:
〔1R,3R.4S)-8-Pheny1-R-menth-
OHO
A)法 化 合 物 〔46〕と 同 様 の 方 法 に
(A)R=Etよ り 化 合 物(92)173
mg{O.5mmol}
を メ チ ル 化 し た 後,
し,
色 油 状 物 と し て 得.[α 】Dこ2-134.78。(cO.61.CHCL
(CDC1き)δ:0.84-0.89(6H,m.i-MeandCHoMe),
RMe
P9蒔o
OHO
(B)
得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製
CH2ClrMeOH(47:3v/v}溶 出 部 よ り 化 合 物 〔96Aand96B)144mg(80%)を 無
}:500MHz!H-NMR
1.21and1.32(each3H.
eachs.CPh1堕2).1.23andl、28[3H(5;1).eachs.2'-Me】,and4.89and
4.93[IH(1:5),eachdt,each}」=4.5andll.OHz,3-H];MS匹 ∠≧:exact
masscalcdforC2:HきL)04(M+):360.2298,found:360.2286.
(B)法IPr2NHO.048rn1(0.34m旧ol)の 無 水THFlml溶 液 に 一78℃ に てL56M
nBuLi溶 液0 .183m1(O.29mmo1}を 加 え る.同 温 で30min撹 梓 後.化 合 物(59)38
mg{0.11mmo1)の 無 水THFlml溶 液 を 滴 下,-78℃ に て30min撹 搾 し た 後,EtI
O.027m1{0.34mmo1)を 同 温 で 加 え.-25℃ に て10h撹 搾,反 応 終 了 後 反 応 溶 液 を
Et,・Oで希 釈 し た 後,5%HCI水 溶 液 に 加 えEt,・050mlで 抽 出.有 機 層 を 飽 和NaC1水 溶
液 で 洗 浄 後.無 水Na2SO4で 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ
ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.CH。C1,,-MeOH(47:3v/v)2容 出 部 よ り 化 合
物(96Aand96B}34mg{83%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.500MHziH-NMR(CDCI,)
一61一
δ:1.23andl.28[3H(4=1),eachs.2'-Me},and4.89and4.93【IH
〔1=4),eachdt,each⊆ ・4.5andllHz.3-Hj.他 の ス ペ ク ト ル デ ー タ は 〔Al法
で 得 ら れ た 化 合 物 の ス ペ ク ト ル デ ー タ と 一 致 し た.
(IR・3R・4S)-8-Phenyl-P-rnenth-MeR
an-3-yl2'-Carb・xy・'2'-methy1-PR'"N・
pentanoates(97Aand97B)OHO
〔A)法 化 合 物(96)を 得 た と き の(A)R=Pr
{B}法 と 同 様 の 方 法 に よ り 化 合 物
{56)
10h反 応 さ せ た 後.
し,
色 油 状 物 と し て 得.IRvmax〔CHCI・)cm-1:1730
{CDC1?)δ:0.84-0.93{6H,m,1-MeandCHaMe),
eachs.CPhMeL・),
RMe
P鼎蒋 。
OHO
(B}
41mg{0.12mmOl)を 「1propyliodideO.036ml(O,37mmoi)と 一25℃ に て
得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製
「'hexane-AcOEt(7:3v/V)溶 出 部 よ り 化 合 物{97Aand97B)33mg(72%}を 無
{C=0):500MHzlH-NMR
l.22andl.32{each3H.
1.23andl.29[3H〔4:1),eachs,2'-Me】,and4.89and
4.92[IH(1:4〕,eachdt,eachl=4.5andlO.5Hz,3-H]:MS皿 ∠Z:exact
masscalcdforC23H3aOd(M+〕:374.2455,found:374.2410.
(B}法 化 合 物 〔46)と同 様 の 方 法 に よ り 化 合 物(57)LO2g〔2.83mmo1)を メ チ ル
化 し た 後,得 ら れ る 生 成 物 を(A)法 と 同 様 に し て 分 離 精 製 し.化 合 物 〔97Aand97B)
890mg(84%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.500MHziH-NMR(CDCL)δ:i.23and
1,29f3H(5=1).eachs,2'-Me],and4,89alld4.92[IH(1:5),eachdt.
each』 ・4.5ai}d10.5Hz,3-H】.他 の ス ペ ク ト ル デ ー タ は(A)法 で 得 ら れ た 化 合 物
の ス ペ ク ト ル デ ー タ と 一 致 し た.
{C)法 化 合 物(98)30mg(0.08mmo1}と10%Pd-C30mgの 無 水THF5ml溶 液 を,
H.il{1atm)気 流 下 室 温 に て24h撹 押,反 応 終 了 後 溶 媒 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し,
濾 液 を 減 圧 下 留 去 し.得 ら れ る 残 留 物 にEい0を 加 え,有 機 層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗
浄 後,無 水Na,・SOdで乾 燥 す る.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を{A}法 と 同 様
の 方 法 に よ り 分 離 精 製 し.化 合 物(97Aand97B}28mg(93%)を 無 色 油 状 物 と し て
f尋,500MHzIH-NMR(CDC1∋}δ:1.23andl,29[3H(7:1},eachs.2'一 ・
Me],and4.89and4.92tIH{1:7),eachdt,eachJ=4.5and10.5Hz.3-H]
.他 の ス ペ ク ト ル デ ー タ は(A}法 で 得 ら れ た 化 合 物 の ス ペ ク ト ル デ ー タ と 一 致 し た,
一62一
(IR,3R,4S)-8-Phenyl-R-menth-
。,.3.yi2'.-Carb。xy.2'.m。thyt-。Me.・.R。
Ph
pent-4-enoates(98Aand98B}OHO
化 合 物{96)を 得 た と き の(B)法 と(A)
R=
同 様 の 方 法 に よ り 化 合 物{56)81
mg(O.243mmol)をallyliodide409mg(2.44mmo1
た 後.
AcOEt(4:1v/v)溶 出 部 よ り 化 合 物(98Aand98B)69rng{
i尋.{α 】D24-13.47。(cl.28.CHCI3):500MHz
O.86(3H.d,J=7.5Hz,1-Me),1.22andl.27[3H{7:l
l.23andl.32(each3H,eachs,CPhMe2},4.89and
dt,eachJ=4.5andllHz.3-H].5.06-5,15(2H,m,
5.60-5.72(1H.m.01efinicH);MS皿 ∠」二:exactmass
372.2299,found:372.2259.
0
Ph
CH2=CHCH2
)と 一78℃ に て12
得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.
77%)を 無 色 油 状 物 と し て
iH-NMR(CDCI3)δ:
),eachs.2'-Me],
4.91[1H(1:7).each
2xolefinicH}.and
calcdforC:i・H"20a(M"}:
{IR.3R.4S)-8・-Pheny1-P-menth-M
eR
an-3-yl2'-Carb。xy-2'.4・-O""O
Ph
dimethylpent噛4-enoatesOHO
(99A・ ・d99B)(A)
化 合 物{96)を 得 た と き の(B)法 と
同 様 の 方 法 に よ り 化 合 物(56)54mg(e.16mmo1
.62mmoi)と 一78℃ に て12h反 応 さ せ た 後,
グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,「lhexane-AcOEt(4:1v/v
99B)57mg(91%}を 無 色 油 状 物 と し て 得.[αh23
500MHzlH-NMR{CDCIき)δ:0.86{3H,d.Jニ7.5Hz,
[3H(6:1).eachs,2'-Me].1.24and1.32(each
l.67andl.68【3H(6:1).eachs.4'-Me】,4.65and4.
s,olefinicH],4.83and4.86[IH(6=1},eacht,
H】,and4.88and4.91[1H{1=6),eachdt,each
MSUt:exactmasscalcdforCL:nH340n(塑+〕=386.2455.
RMe
・"O
OHO
(B)
h反 応 さ せ
「1hexane一
RMe
O"NO
Ph
OHO
R=CH2=CMeCH2(B)
)をmethallyliodide296mg〔1
得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト
)溶 出 部 よ り 化 合 物 〔99Aand
-13.27。{c3.69.CHC1⊇):
1-Me),1,22and1.29
3H,eachs,CPh団e2),
73【IH(6:1),each
eachJ=0,5Hz,olefinic
J=4。5and11.OHz,3-H]:
found:386.2419.
一63一
(1R.3R.4S}-8--Phenyl-P-menth-
an-3-y12'-Carboxy-2'-methyl--L
3'-phenylpropionates
(100AandlOOBl
(A)法 化 合 物(96)を 得 た と き の
?
???
?
?
(A)
OHO
R=benzyl
RMe
O"sO
Ph
OHO
(B)
(B}法 と 同 様 の 方 法 に よ り 化 合 物(56)60mg(0.18mmo1}をbenzylbromidee.21
m1(1.80mmo1}と 一25℃ に て14h反 応 さ せ た 後,得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,nhexane-AcOEt(7:3v/v}溶 出 部 よ り 化 合 物
(100AandIOOB)55mg(72%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.【 α][12'L'-17、15。 〔c3.
80,CHCI31;500MHzlH--NMR{CDC1き)δ=0.83(3H.d.g=7.5Hz.1-Me},
1.i6{3H.s,2'-Me).1,23andl.32(each3H.eachs,CPhMe2}.2.97and
3.03[1H(12=1),eachd,each逆=13.5Hz,CHHPh],3.11and3.14[1H(12:
1),eachd.eachJ=13.5Hz,CHHPh],and4.90(1H.dし,Jニ4.5andl1.OHz,
3-H):MS皿 ∠Z:exactmasscalcdforC2TH,aOa{塑+):422.2455.found=422.
儘
2438.
{B)法 化 合 物(46)と 同 様 の 方 法 に よ り 化 合 物(105}32mg(0.078mmo1)を メ チ ル 化
し た 後,得 ら れ る 生 成 物 を(A)法 と 同 様 に し て 分 離 精 製 し,化 合 物(100AandlOOB)
20mg(61%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.500MHziH-NMR(CDCI?)δ:2.97and
3.03(1H(15:1),eachd.each』=13.5Hz,CUHPh〕.and3.11and3.14[1H
(15:1).eachd,each』 ・13.5Hz,CH旦Phl.他 の ス ペ ク ト ル デ ー タ は(A)法 で 得
ら れ た 化 合 物 の ス ペ ク ト ル デ ー タ と 一 致 し た.
。∴∴1∵S一踏!ll-1謂 二 。MeN..R。 。R沖 。
PhPh
3'一 〔2"-nitrophenyl)propion-OHOOHO
ates(101AandlOIB)
(A)R=2-nitrobenzyl(B)化 合 物(
96)を 得 た と き の 〔B)法 と 同
様 の 方 法 に よ り,化 合 物(56)llOmg{0.33mmo1)を2-nitrobenzylbromide715
mg(3.31rnmo1)と 一25℃ に て14h反 応 さ せ た 後.得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.nhexane-AcOEt(4:lv/vl溶 出 部 よ り,化 合 物
qOIAandIOIBIl46mg(94%)を 淡 黄 色 油 状 物 と し て 得.[αID26+10.82。
{≦≧2.18.CHCI3):500MHzユH-NMR{CDC13)δ:0.82(3H.d.J=7.5Hz,
一64
1-Mel.1.14{3H,s.2'-Me),1.20andl.29(each3H.eachs.CPh1e:・).
3.49and3.56iIH(10:1).eachd,each』=14,0Hz,CUHAr],3.54and3.59
[IH(10:ll,eachd、each』=14.OHz,CH旦Ar],and4.89and4.92【1H{10:
1).eachdt.eachJ=4,5andl1.OHz,3-H].
更 に 化 合 物(101Aand101B)を 常 法 に 従 っ て 過 剰 のCH≧Nこ と 反 応 さ せ,得 ら れ る 生
成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,i'bhexane-AcOEt(95:lv/v}溶
出 部 よ り 化 合 物(101Aand101B)の メ チ ル エ ス テ ル を 淡 黄 色 油 状 物 と し て 得,
[α 】nL;4-・2.23。(cO.36.CHCIl);500MHzlH-NMR(CDCI3}δ:0.82(3H.
d,J=7,5Hz.1-Me),1.07andl,24[3H(1:10),eachs,2'・ ・Me].1.20
andl.30(each3H,eachs.CPhMe2).3.68(3H,s,OMe),and4.89and4.
93[1H(10:1).eachdt.each』=4.5andll.OHz.3-H]:MS皿 ∠g:exact
masscalcdforC2奪H35NO6(M+}:481.2462,found:481.2461.
(1R,3R,4S)-8-Phenyl-P-menth-
Me
Ph3'一〔4"-Tiitrophenyl)propion-
O
ates(102Aand102B)
(A)化 合 物(
96)を 得 た と き の(B}法 と 同
様 の 方 法 に よ り,化 合 物 〔56)
(1.80mmol)と 一25℃ に て14h反 応 さ せ た 後.
ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,
andlO2B}83mg(95%}を 得.
R漣
O
HO
R=4・nitrebenzyl
?
?
RMe
・"0
OHO
(B)
60mg(O.18mrno1)を4-nitrobellzylbromide390mg
得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ
nhexane-AcOEt(3:2v/v)溶 出 部 よ り 化 合 物 〔102A
こ れ を 直 ち に 常 法 に 従 っ て 過 剰 のCH3Mと 反 応 さ せ,
得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ・ーに て 分 離 精 製 し,nhexane-AcOEt
(95:5v/v)溶 出 部 よ り 化 合 物(102Aand102B)の メ チ ル エ ス テ ル を 淡 黄 色 油 状 物 と
し て 得.500MHzIH-NMR(CDCh)δ:0.82(3H.d,』=7.5Hz,1-Me),2.90
and3.09[1H(8:1).eachd,each逆=13.OHz,C旦HAr】,3.24and3.26[IH
(1:8},eachd,eachJ=13.OHz.CHHAr},3.70and3、72[3H(8:1).eachs
.OMe].and4.90and4.93[IH(8:1),eachdt,each1=4.5andl1.OHz.3-
H】;MS匹 ∠Z:exactmasscalcdforC2sH35NO6〔 塑←〕:481.2462.found:481・
2440,
一65一
(1R.3R,4S)-8-Phenyl-1⊇-menth-RRM
eMe
an-3-yl2'-carb。xy-2'一 。ethy1-0・"sOO・"O
PhPh
3'一(4"-methoxyphenyl}propion-OHOOHO
ates(103AandlO3B)(A)R
=4-methoxybenzyl(B)
化 合 物(96)を 得 た と き の(B)法 と 同
様 の 方 法 に よ り 化 合 物(56)97mg(0.29mmol}を4-meしhoxybenzylbromide587mg
〔2.92mmo1)と 一25℃ に て14h反 応 さ せ た 後,得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,化 合 物{103Aand103B)97mg(71%1を 得.こ れ を
直 ち に 常 法 に 従 っ て 過 剰 のCHeN2と 反 応 さ せ.得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し."hexane-AcOEt{95:5v/v)溶 出 部 よ り 化 合 物(103A
and103B〕の メ チ ル エ ス テ ル を 無 色 油 状 物 と し て 得.【 α][123-18.8。(cO.79.
CHCI3}:500MHz!H-NMR(CDCI3)δ:0.83(3H,d.J=7.5Hz,1-Me).1.
20and1.26【3H〔1:12},eachs,2'-Me].1.22and1.32(each3H.each
s,CPh1旦 o).2.87and2.99[1H(12:1),eachd.each三 」=13,0Hz,C旦HAr】.
3.16and3.19【iH(1:12}.eachd,eachJ=13.OHz,CHHAr],3,70aTld3.72
[3H(12:1},eachs.OMe】,3.76〔3H,s.OMe).4.89and4.92【IH(12=1),
eachdt.each}」=4.5andll.OHz,3'一}t]。and6.80and7.02(each2H。each
d,eachJ=8、5Hz.4xArH);MS堕L∠Z:exacしmasscalcdforCo"H・ …O:,(国←):
466.2717.found:466.2719.
{IR,3R.4S)-8-'Phenyl-p-menth-
an-3-yl2'-Carboxy-2'-methy1-
3'一(2"一 一methoxypheny1)propio-
nates(104Aand104B)
化 合
様 の 方 法 に よ り 化 合 物 〔56}97mg(
mg(2.92mmol)と 一25℃ に て14
マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.
andlO4B)97mg(93%
CHCI;):500MHzlH-NMR(CDC13
{3H.s.2J-Me).1.24andl,34
[IH(16:1).eachd,each
MeR
O・"0
Ph
OHO
R
O
Ph
o
(B)
Me
"NO
HO
(A)R=2。methoxybenzy且
物(96)を 得 た と き の(B)法 と 同
O.29mmol}を2-methoxybenzylbromide587
h反 応 さ せ た 後.得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ
"hexane-AcOEt{9:lv/v)溶 出 部 よ り 化 合 物(104A
)を 無 色 油 状 物 と し て 得.〔 αlp2r.-13.92。(c6.82.
)δ:0.84(3H.d,J=7.5Hz,1-Me),1,13
(each3H.eachs.CPhMeL・),3.10and3.19
J=14.OHz.CHHAr].3.25and3.29[1H(16:1).
一66一
eachd,each」 ニ14.OHz.CHUAr!.and4.89and4,91[1H(1:16).eachdt,
each}」=4.5andil.OHz,3-H];MS皿 ∠ヱ:exactmasscalcdforC3孚Hs605(図 つ:
452.2561.found:452.2577.
{IR,3R,4Sl-8-Pheny1-p-menthan-3-yl
HydrogenMalonate{106}
{一)-Phenylmentho1言1>525rng(2.26mmol},
malonicacid470mg(4.52mmol},DMAP20
mg(0.16mmo1)を 無 水MeCN25mlに 溶 か し.
こ れ にCH2C1225m1を 加 え.
25m1を ゆ っ く り 滴 下.更 に 一30℃ で10h撹i絆,
ら れ る 残 留 物 にEい0を 加 え.セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過.
和NaCl水 溶 液 で 順 次 洗 浄 後,無 水Na2SO4で 乾 燥,
留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,
溶 出 部 よ り 固 体 を 得.
と し て 化 合 物(106)705mg(98%)を 得.
IRvmax(KBr)cm-1:1748
0.87〔3H,d.」=6.9Hz.1-Me),1.20andl.32
2.31ar)d2.72{eachIH,eachd,eachJ=1β.OHz.
J=4.8andll.4Hz,3-H),and7.22-7.41(5H.m,
calcdforC】 ∋H3c"04〔M+):318.1831.found=
露YへeO
OHO
一35℃ に てDCC699mg(3 .39mmol)の 無 水CH2C12溶 液
反 応 終 了 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,得
濾 液 を 飽 和KHSOa水 溶 液 及 び 飽
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残
benzene-acetone(4:1v/v}
こ れ をbenzeneよ り 再 結 晶 し てm.p.111-ll2℃ の 無 色 針 状 晶
[α 】[122+3.19。(g3.32.CHC1)):
andl695(C=0);90MHzlH-NMR(CDCI#)δ:
(each3H.eachs,CPhMet〕,
CH,CO4Hl.4,93(IH.dt.
Phl.MS皿 ∠二=exactmass
318.1838,
〔1R.3R.4S)-8-Pheny1-p-menthan-3-yl
HydrogenBenzylmalonates〔105)
iPr、・NHO.16ml(1.13旧mol)の 無 水THF5
ml溶 液 に 一78℃ に て1.56図"BuLi溶 液0.54
ml(o.85mmo1)を 加 え,同 温 で30min撹 拝.
更 に 化 合 物(106)
℃ に て30min撹 搾.
-25℃ に て10h撹 絆 .反 応 終 了 後,
出.
乾 燥.
CH2Ph
OO
Ph
OHO
90mg(O.28mmo1)の無 水THF5ml溶 液 を 滴 下.滴 下 終 了 後,-78
更 にbenzylbromideO.12m1(0.99mmo1)を同 温 で 加 え た 後,
反 応 溶 液 を5%HCI水 溶 液 に 加 えEt,050mlで 抽
Et・O層を0.1MNa2S20き水 溶 液 及 び 飽 和NaC1水溶 液 で 順 次 洗 浄 後.無 水Na2SO4で
溶 媒 を 滅 圧 下 留 去 し得 られ る 残 留 物 を シ リカ ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に て 分
一67一
離 精 製 し."hexane-AcOEt(4:lv/v)溶 出 部 よ り 化 合 物{105}83mg(72%)を 無 色
油 状 物 と し て 得.[α]pE6+15.30。(⊆3.49,CHCIt):500MHziH-NMR(CDCI9
δ:0.82andO.85【3H{9:11),eachd,eachJ=7.5Hz.1-Mel,1.09and1.
12〔3H(9:11),eachs,8-Me],1.19and1.27[3H(9:Il).eachs.8-
Me】.2.85-3,06〔3H.m,>CHCH2Ph),and4.80〔1H,dt,竺 」ニ4.5andl工.OHz
.3-H}:MS皿 ∠」二:exactmasscalcdforCPt・H、_O,i(図.1:408.2299,found:408.
2298.
【第三 節 第二 章 第 二 節の 実験 】
Methy1(3R)-3-methy1-3-【{1'R,3'R.
4'S)-8'-phenyl-P-menth-3-oxycarbon-
yllperlthaonate(1071
【B)法に よ っ て 得 られ た 化 合 物{96)118
Me
Mel
㌣楽 鱗
mg〔0.32mmo1}に(COC1)こ0.5mlの無 水CH2Ch3m1溶 液 を 加 え.室 温 に て20h撹
絆.反 応 終 了 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,得 ら れ る 酸 ク ロ リ ドを 精 製 す る こ と な く 直 ち
にbenzene2mlに溶 か し,更 に 過 剰 のCHr、N:,のEt,O溶液 を 加 え.室 温 に て511撹搾.
反 応 終 了 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,得 られ る ジ ア ゾ ケ トン を 精 製 す る こ と な く直 ち に
MeOH5mlに 溶 か し.更 に 安 息 香 酸 銀7.6mg〔0.32mmol)とEt・NO。4m1を 加 え 室
温 に て14h損 拝.反 応 終 了 後 反 応 液 にbenzene30鵬1を加 え,セ ラ イ トを 通 し て 濾 過.
濾 液 を 飽 和KHSO4水溶 液,飽 和NaCl水溶 液,飽 和NaHCOき水 溶 液 及 び 飽 和NaCl水溶 液 で
順 次 洗 浄 後,無 水NaユSO4で乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ
ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,「1heXane-Et20(95:5v/V}溶出 部 よ り化 合
物(107)及び そ の エ ピマ ー の 混 合 物64mg{51%)を 無 色 油 状 物 と して 得.二 つ の ジ
ア ス テ レ オ ア イ ソ マ ーの 比 はIH-NMR(500MHz.CDCh}とHPLCの 分 析 に よ り4:1
と 決 定 し た.本 成 績 体 をDinamaxmicrosorbシリ カ ゲ ル5μm〔4.6×250mm)を 用 い る
HPLCによ っ て 精 製 し,11hexane-AcOEt(98=2v/v)溶出 部{4m1・mirl}よ り主 成
績 体 と し て(R)一体{107)を無 色 油 状 物 と し て 得.[α1n24-17.4001cO.9L
CHCIき);500MHzIH-NMR(CDCI3)δ:0.82{3H.t.J=7.5Hz,CH,・Me)。
0.85(3H,d,J=7.5Hz.1'-Me),1.15,1.24.and1.37(each3H.eachs.
一68一
3xMe).2.28and2.59(eachIH.eachd.each1=16.5Hz,CH,・ICO:Me) .3.63
(3H,s.OMel.and4.85(1H.・dt,」=4.5andll.OHz.3'-H);MS1旦 ∠≧:
exactmasscalcdforCこqHミ1・04{坦+):388,2616.found:388.2628 .
(3R)-3-Methy1-3-(4-nitroben-
Me
lll顯脳1∵ll図}c・2111i>〈LiAo2c{>N・2
Et、・02ml溶 液 に 化 合 物(107)50
mg(O.128mmo1)の 無 水Et,IO3ml溶 液 を 加 え,Lsh加 熱 還 流.反 応 終 了 後 反 応 液
を 冷 却 し た 後,水0.05ml.15%NaOHO.05ml水 溶 液.水0.15mlを 順 次 加 え て 撹 拝
後.セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し.櫨 液 をEt20で 抽 出 す る,Etこ0層 を 無 水NaこSO」 で 乾 燥
後.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 成 績 体 を 精 製 す る こ と な く 直 ち に 無 水CHこCh2
m1に 溶 か し,更 に4-nitrobenzoylchloride40mg(0,22mmol).DMAP5mg(0.0
4mmoll及 びpyridinelmlを 加 え 室 温 に て24h撹 絆.反 応 終 了 後 反 応 液 にbenzene
を 加 え,有 機 層 を 飽 和KHSO4水 溶 液 及 び 飽 和NaCl水 溶 液 で 順 次 洗 浄 後,無 水NatSO4で
乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て
分 離 精 製 し."hexane-AcOEt(9=lv/v)溶 出 部 よ り 固 体 を 得.こ れ をEtOH-AcOEtよ
り 再 結 晶 し てm.p.154℃ の 無 色 針 状 晶 と し て 化 合 物 〔108}43mg{78%1を 得.
(α}Dこ4-1.93。 〔 ⊆1.52.CHCI:).[〔R)一 〔一)-isomer:lit.,≧elm.p.154。C;
[αID:o-L8.{⊆3.3.CHCh月.
〔IR,3R.4S)-8-Pheny1-p-menthan-3-y1
2'-Benzyloxycarbonylamino-2'-metyibu-
tyraしes(109)
(A}法 に よ っ て 得 ら れ た 化 合 物{96}251mg
〔0.69mmol}の 無 水benzene20m1溶 液 に
Me
㌣離 一
diphenylphosphorylazideO.45ml(2.092rnmo1)及びEtsNO.32ml(2.30mmoi)を加
え2h加 熱 還 流。 更 にbenzylalcoho10.29m1(2.79mmo1)を加 え,20h加 熱 還 流,
反 応 終 了 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,得 られ る 残 留 物 をAcOEtに溶 か し.有 機 層 を5%ク エ
ン酸 水 溶 液.飽 和NaHCOs水溶 液 及 び 飽 和NaC1水溶 液 で 順 次 洗 浄 後,無 水Na2SO4で乾
燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 して 得 られ る 残 留 物 を シ リカ ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に て 分
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離 精 製 し,「)hexatie-Et・O〔95:5v/v)溶 出 部 よ り 化 合 物(109)276mg(86%)を 淡
黄 色 油 状 物 と し て 得.〔 α 】D24-5.03⇔{⊆1.29.CHCI3}lIRvmax(CHCI,)
cm'1:3470and3440(NH)andl720(Cニ0):500MHzlH-NMR{CDC1・ 〕
δ:0.76{3H.t.二 」=7.5Hz.CH,:地 呈).0.86(3H.d.!=7.5Hz.1-Me),1.20
and1.22【3H(1:5},eachs,Me].1.32(3H.s,Me},1.37andl.40[3H
〔1:5).eachs.Me】.4.86and4.88[1H〔1:5).eachdt.each」 ニ4.5and
ll,OHz,3-H},and5.17and5.37【1H{1:5).eachbrs.NHl=MS皿 ∠」二:
exactmasscalcdforCL・9Hき9NO4(M←):465.2879.found:465.2880.
(IR.3R.4S}-8-Pheny1-R-menthan-3-yl
{2'S)-2'-Amino-2J-metylbutyrates
{110}
化 合 物(109)237mg{0.51mmol〕 のEtOH
8ml溶 液 に10%Pd-Cl50mg及 びcyclohexene
3ml{o.⑪3mmol)を 加 え.45min加 熱 還 流 、
mmol)を 加 え,20h加 熱 還 流 す る.反 応 終 了 後.
し て 濾 過 し.濾 液 を 減 圧 下 留 去.
離 し.更 に 水 層 をCH⊇Chで 完 全 に 抽 出,
Na、・SO,,で乾 燥.
イ ・一 に て 分 離 精 製 し,
(110)及び そ の エ ピ マ ー の 混 合 物
をDynamaxmicrosorbC-185
5%【NH,,):co・水 溶 液 一MeOH{1:4v/v)溶 出 部 〔1
合 物{llO)を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α 】DL'a-9.48。
{CHCI3)cm-1:3380and3320(NH}
0.81(3H,t,J=7,lHz.CHL・Me).0,87(3H.d,
20,andl.33{each3H.eachs,3xMe},4.86{
3-H},and7.26-7.33(5H.m.Ph}:MS皿 ∠」乙:
〔M'}:331.2511,found:331.2462.
¥e
籍"NH、
o
更1こbenzylalcoholO.29m⊥(2.79
反 応 液 を 冷 却 し た 後 セ ラ イ ト を 通
得 ら れ る 残 留 物 に10%NH・OH及 びCH罵12を 加 え て 分
有 機 層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後.無 水
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
nhexane-isopropylalcohol(9:1v/vl溶 出 部 よ り 化 合 物
135mg(81%1を 淡 黄 色 油 状 物 と し て 得.本 成 績 体
μm(4.6x250mm}を 用 い る 逆 相 系HPLCに よ っ て 精 製 し
ml'min'i}よ り 主 成 績 体 と し て 化
{cl.24.CHC13):IRvmax
and1710(C=0);1H-NMR(CDC1∋)δ:
J=7,0Hz,1-Me),1.04.1.
1H,dt.J=4.5andl1.OHz.
exactmasscalcdforC21Hき ∋NO2
一.70一
Eth.yl(2S)-N。(Ethoxycarbonylacetyl)-
isovalinate(111)
化 合 物(llO)15.5mg(0.046mmol)のtoluene
3rnl溶液 に18-crown-615mg(O.057mmo1)及 び
KOHl50mg(2。68mmol)を 加 え,24h加 熱 還 流.
反 応 終 了 後 反 応 溶 液 に 水3mlを 加 え.
で 酸 性 と し.溶 媒 を 減 圧 下 留 去,
し.濾 液 を 減 圧 下 留 去.
Hcl-EtoH3mlを 加 え,20h加 熱 還 流,
Me
Mel
EtO2CNHCOCH2CO2Et
分 離 し た 水 層 をEtこ0で洗 浄 し た 後.conc.HCl
得 られ る 残 留 物 に 無 水EtOHを加 え.不 溶 物 を 濾 別
この 操 作 を 二 回 繰 り 返 し,得 ら れ る 残 留 物 にio(w/v}%
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 られ る 残 留 物 に10
%NH40H及びCHCLを 加 え て 分 離 し た 後 水 層 をCHChで 完 全 に 抽 出,有 機 層 を 飽 和NaC互
水 溶 液 で 洗 浄 後,無 水Na。SOaで乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 して 得 られ る 残 留 物 を シ リ
カ ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,CHC13溶出 部 よ り ア ミ ノ エ ス テ ル を 淡
黄 色 油 状 物 と し て 得.本 成 績 体 の 無 水CH,・C122ml溶液 にethoxycarbonylacetyl
chlorideO.085ml(0.664mrno1)及びDMAP100mg(O.818mmollを加 え,室 温 に
て24h撹 搾.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 にEt,・030mlを加 え.有 機 層 を 飽 和KHSOa水溶 液,
飽 和NaC互水 溶 液.飽 和NaHCO・水 溶 液 及 び 飽 和NaC1水溶 液 で 順 次 洗 浄 後.無 水Na。SO」
で 乾 燥 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 して 得 られ る 残 留 物 を シ リカ ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に
て 分 離 精 製 し,nhexane-AcOEt〔9:1v/v)溶出 部 よ り化 合 物(111)8.6mg[化 合 物
{110)より71%】を 無 色 油 状 物 と し て 得.'〔 α]p:e+5.3。(⊆0.86,benzene).
[(S)一{+)-isomer:1it..?3'[α]DLe+5.0。(⊆2.096,benzene)].
(IR.3R.4Sl-8-Piienyl-P-menthan-"3-yt
2'-BeIlzyloxycarbonylamin〔}-2'-metyl-
pelltanoates(ll2}
(B)法 に よ っ て 得 ら れ た 化 合 物(97)349
mg(0.93mmol)を 化 合 物(IO9)を 得 た と 同
様 の 方 法 に よ り,ウ レ タ ン(112}
1αlp25+0.28。(c3.56.CHCi,,1:IR
{NH).1730(C=0);500MHzlH-NMR
l-Me).0.87(3H.
eachs.3xMe),4.88{lH.dt,
Me
綱漏
408mg(91%)へ 変 換 し 淡 黄 色 油 状 物 を 得.
2/max(CHC13)cm■1:3460and3430
〔CDCI3)δ:0.86(3H,d.J=7,0Hz,
t。{=7.OHz.CHt幽).1.22,1.32.andl.40(each3H.
J=4.5andll.OHz.3-H},and5.23and
一71一
5.36[IH(1:5,.eachbrs.NH}:MS匹 塵:479(埜+):垂 ∫1咀ユ.Calcdfor
C・LIH,lNO,,:C。75.15;H,8.55;N,2.90.Found:C,75.20:H、8.65;N.2,95.
lll∴陥:∵li:li鷲∴ 態 メ
(109)と同 様 に し て 還 元 し.得 ら れ る 生 成 物
を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.「'hexane-isopropylalcohol
{95:5v/v)溶 出 部 よ り 化 合 物 〔113)及び そ の エ ピ マ ー の 混 合 物609rng(99%}を 黄
色 油 状 物 と し て 得.本 成 績 体 をDynamaxmicrosorbC-185μm(4.6x250mm)を 用 い
る 逆 相 系HPLCに よ っ て 精 製 し5%(NH4bCO・ 水 溶 液 一MeOH(1:4v/v)溶 出 部(lml・
miTll)よ り 主 成 績 体 と し て 化 合 物ql3)を 無 色 油 状 物 と し て 得.[a】D21-5.04e
(c2.4,CHCI・};IRllmax〔CHC1き}cm-1:3360and3300{NH)and1710
(C=0):500MHz1H-NMR{CDC1・)δ:0.87(3H.d.J=7.5Hz.1-Me).
0.90(3H.t,J=8.OHz.CHこMe}.1.04.1.20,and且.32(each3H.eachs.
3xMe}.4.84{1H,dt,J=4.5andll.5Hz,3-H).and7.26-7.33(5H.m,
Ph);MS!L乙 乙:exactmasscalcdforCこ2H:95NO2〔 図+):345.2668,found=345.
2637.
Methyl{2S)-2-Amino-2-methylpentano-
Me
:{謙認 聯 品21諜_駄
びKOHl58mg(2.82mmol)を 加 え.12h加 熱
還 流.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 に 水5mlを 加 え.分 離 し た 水 層 をEtこ0で洗 浄 し た 後,
conc,HC1で酸 性 と し.溶 媒 を 減 圧 下 留 去,得 ら れ る 残 留 物 に 無 水MeOHを加 え,不 溶
物 を 濾 別 し,濾 液 を 減 圧 下 留 去.こ の 操 作 を 二 回 繰 り返 し.得 ら れ る 残 留 物 に10
{w/v)%HC1-MeOH4m1を加 え.6h加 熱 還 流.反 応 終 了 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 して 得
ら れ る 残 留 物 に10%NH・OH及びCHCI3を加 え て 分 離 し,更 に 水 層 をCHC13で完 全 に 抽 出.
有 機 層 を 飽 和NaC1水溶 液 で 洗 浄 後.無 水Na2SO・で 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら
れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,CHCh溶 出 部 よ り 化 合
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物(ll4)24.9mg(66%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.tαlp:tl+13.37。(cO,70.
EtOH)・1{R)一(一)-isomer:lit..34レ[α]P-13.0。(⊆1.5.EtOH)】.
(1R.3R.4S)-8-Phenyl-R-menthan-3-.y畳
{2'S}-2'-Benzyloxycarbonylamino-
2'-methyl-3'-phenylpropionate(115)
化 合 物(io9)を 得 た と 同 様 の 方 法 に よ り.
(Al法 に よ っ て 得 ら れ た 化 合 物(100)37mg
????
?
?
?
?
。
?
(O.087mmol)か ら 相 当 す る 化 合 物{115)と そ の エ ピ マ ー の 混 合 物36mg〔80%}を 無 色
油 状 物 と し て 得.二 つ の ジ ア ス テ レ オ ア イ ソ マ ー の 比 は500MHzIH-NMR(CDC1・)
とHPLCの 分 析 に よ り12:1と 決 定 し た.本 成 績 体 をDynamaxmicrosorbシ リ カ ゲ ル
5μm(4.6x250mm)を 用 い るHPLCに よ っ て 精 製 し,'1hexane-AcOEt{95:5v/v)溶
出 部(lml・MiTl'llよ り 主 成 績 体 と し て(S)一{115)体 をm.p.129-i30℃ の 固 体 と し
て 得.【 α1r,2∈-0.8。(⊆LO.CHCL):500MHzIH-NMR(CDCh)δ10.86
(3H.d.1=7.5Hz.1-Me).1.08andl.10(each3H.eachs,2xMe♪,3.0
3ar)d3.ll{eachIH,eachd.each}」 ニ13。OHz.>CCH2Ph〕,and5.00{IH.
brs・NH}:MS皿 ∠Z:exactmasscalcdforC2TH≒aNO,(M'-CH,)Ph):436 ,
2486,found:436.2491.
Ethy1(2S}-2-Acetamido-2-methyl-3-
phenylpropionate(116)
化 合 物(ll5}22.1旧g(0.041mmol)の しoluene
3mi溶 液 に18-crown-615mg{O.056mmo1)及
びKOHlO5mg(1.944mmol)を 加 え.24h加 熱
還 流.反 応 終 了 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去.
10(w/vl%HCI-MeOHを 加 え 酸 性 に す る.
る 残 留 物 に5(w/v)%HCI-EtOHを 加 え,
し,
で 完 全 に 抽 出.
Ph
Et。劉HAc
得 ら れ る 残 留 物 にMeOHを加 え て 溶 か し,更 に
不 溶 物 を 濾 別 後 濾 液 を 減 圧 下 留 去,得 られ
15h加 熱 還 流.反 応 終 了 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去
得 ら れ る 残 留 物 に10%NH40H水溶 液 及 びCHCI3を加 え て 分 離 し,更 に 水 層 をCHC13
有 機 層 を 飽 和NaC1水溶 液 で 洗 浄 後.無 水Na、・SOaで乾 燥.溶 媒 を 減 圧
下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 の 無 水CH2Ch2m1溶 液 にDM△PlOOmg{O.818mmo1)及び
無 水 酢 酸O.3旧1を 加 え,室 温 に て14h撹 搾.反 応 終 了 後.反 応 溶 液 にEt・020旧1を
加 え,有 機 層 を 飽 和KHSO・水 溶 液,飽 和NaHCO3水溶 液 及 び 飽 和NaC1水溶 液 で 順 次 洗 浄
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後.無 水Na」SOaで 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.1"hexane-AcOEt(1:lv/v)溶 出 部 よ り 化 合 物(ll6)
7。lmg(68%)を 無 色 油 状 物 と し て 得,【 αh27+49.20。(gO.56.CHC1・).
【(R)一{一}-isomer:iit..35〕【αlD-47.8。(91,CHCla)】.
【第 四 節 第二 章 第三 節 の実 験 】
(iR.3R.4Sl-8-Pheny1-2-menthan-
3-yl(2'Rand2'S}-2'-Benz・-
y1-2`-methoxycarbonylbutyrates
(ll7andl18)
㈹ 法 化 合 物(46)と 同 様 の 方 法
に よ り 化 合 物(92)77mg(0.24mmol)を,
藷 冒
OOMe
(117)
Ph
諒嬬
OOMe
(118)
benzylbromideO.264ml{0.24mmo1)と
一20℃ に て20h反 応 さ せ て ベ ン ジ ル 化 し た 後 ,得 ら れ る 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製,「'heXane-AcOEt(7:3v/v)溶 出 部 よ り 得 ら れ た 成 績 体
のMeOH5ml溶 液 に,過 剰 のCHtNtのEt20溶 液 を 加 え.30min撹 押.反 応 終 了 後 溶 媒
を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 にEttOを 加 え.有 機 層 を 飽 和KHSOa水 溶 液,飽 和
NaCl水 溶 液,飽 和NaHCOき水 溶 液 及 び 飽 和NaC1水 溶 液 で 順 次 洗 浄 後,無 水Na、・SOsで 乾
燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 一ー に て 分
離 精 製 し,i'hexane-AcOEt(95:5v/v)溶 出 部 よ り 化 合 物{117and118)63mg(63
%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.IRvmax{CHCh)cm-1:1720(C・0);500MHzIH-
NMR(CDCI3)δ:0.83-O.95{6H,m,2xMe),1.20andl,26[3H(5,5:3).
eachs.Me],1.22and1.31[3H{5,5:3).eachs,Me】.3.06and3.14【1H
{3:5,5},eachd、each1=14.OHz.CHHPh】.3.20and3.30[1H(5.5:3).
eachd,eachJ;14.OHz,CHHPh],3.66and3.72[3H(3:5.5).eachs,OMe】
.and4.89aTld4.90[IH(3:5.5},eachdt.each1;4.5andli.OHz,3-H】:
MS皿 ∠Z:exactmasscalcdforCこqHR90s{輿 ←〕:450.2770.found:450・2793・
(B)法 化 合 物(46)と 同 様 の 方 法 に よ り 化 合 物(105)5mg(O.Ol2rnmo1)を,ethyl
iodideO.Ol2ml(O.151mmol)と 一20℃ に て20h反 応 さ せ 化 合 物(117and118)3.3
mg〔60%}を 無 色 油 状 物 と し て 得.500MHziH-NMR{CDCI・)δ:O.83-O.95〔6H.
m,2xMe》.1.20and1.26[3H(3:5).eachs.Me].1.22andl.31[3H〔3:5).
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本 成 績 体 を 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い た 、
上 記 ア ル デ ヒ ド{122}70mg(0.34団mol}に 聾benzylhydroxylamine42mg{O.34
m旧01)の 無 水benzene2m1溶 液 を ゆ っ く り 加 え た 後.Ar気 流 下10h撹 拝.反 応 終 了
後 反 応 溶 液 に 無 水MgSOnを 加 え,撹 絆 後 濾 過.濾 液 を 減 圧 下 留 去 し て ニ ト ロ ン(123)
106mg〔100%}を 無 色 油 状 物 と し て 得.60MHziH-NMR{CDC1,)δ:0.00
andO.Ol(each3H.eachs.SiMeこ).0.83(9H,s,tBu),1.08(3H,d,g=
6.8Hz.2-Me),3.65{2H,m,CHaO),4.83{2H,s.PhC旦 こN},6.53(IH,d,
♪7.OHz,CH・N).and7.30{5H,s,Ph).本 成 績 体 を 精 製 す る こ と な く 次 の 環
化 付 加 反 応 に 用 い た.
上 記 ニ ト ロ ン(123)106mg(0.34mmo1)及 びbenzylcrotonaしe60mg{0.34
mmol)の 無 水benzene2m1溶 液 をAr気 流 下IUh加 熱 還 流.反 応 終 了 後 溶 媒 を 減 圧 下 留
去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,「ihexane-
AcOEt{9:lv/vl溶 出 部 よ りisoxazolidineの混 合 物141mg(85%)を 無 色 油 状 物
と し て 得.本 成 績 体 をDynamaxmicrosorbシ リ カ ゲ ル5μm(4.6x250mm}を 用 い た
HPLCよ り 精 製 し 「lhexane-AcOEt{95:5v/v)溶 出 部 よ りisoxazolidine(124}38mg
{23%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α1n。6+13.230{cl.74.CHCI・1:IRvmax
(CHCI,}cm-1:1722(Cニ0〕=90MHzlH-NMR〔CDCIミ)δ:0.00{6H,s,
SiMe:},0.90(9H,s,tBu),0.97(3H.d,J=8.OHz,CH;CHMe),1,40(3H。
d,J=7.OHz.5-Me),1.65-1.90{IH,m.CH2"CHMe}.3.20-3.40(3H.m.CH20Si
and4-H).3.83〔IH,dd,J=4,0and9.OHz,3-H).3.94and4.i2(eachIH
,eachd,each1=12.OHz,PhC塾2N),4.56(IH.dq.g;4.5and9.OHz,5-H},
5.22(2H,s,PhC旦20),and7.27-7.46(10H,rn,2xPh}:MS皿 ∠z:exact
masscalcdforCL・ ・H,alNO、墨Si〔M卜):483.2805.found:483.2795.
(B)法 メ ン チ ル エ ス テ ル 〔73)252mg(0.707mmo1}を 同 様 にisoxazolidine
U2172mg{21%)へ と 変 換 し た.[α 】D2`+12.5。{⊆O.08,CHCI∋).本 成 績
体 の 諸 性 質 は.(A)法 に よ り 合 成 し た 上 記 化 合 物 と 一 致 し た.
(C}法 化 合 物(135}29mg(0.073mmol,,benzylalc。ho130m9〔0.27
mmo1}及 びDMAP5mg(0.04mmol)の 無 水CH2Cl21m1溶 液 に,氷 冷 下DCC30mg
{0.145mmol)の 無 水CHこCl。lml溶 液 を 滴 下.更 に 室 温 に て20旧in撹 拝.反 応 終
了 後 反 応 溶 液 をbenzene20mlで 希 釈 後 濾 過.濾 液 を5%KHSOa水 溶 液,飽 和NaHCO3水
溶 液 及 び 飽 和NaC1水 溶 液 で 順 次 洗 浄 後,無 水Na2SO4で 乾 燥,溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て
得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,"hexane-AcOEt
一75一
【第五 節 第五 章 第一 節 の実 験 】
〔S}一{+}-Methy13-(1≧-Buthyldirnethy1-
siloxy)-2-methylpropionate(761
{S)一工 ス テ ル{75)5g(42.3mmol)。
DMAP100mg(0.81mmo1)及 びEt・N8.84
ml(63.5mmol)の 無 水CH、,Clt50ml及 び 無
水DMF5mlの 混 合 溶 液 に,
溶 液 を 滴 下.滴 下 終 了 後3h撹 拝,
液 及 び 水 で 順 次 洗 浄 後.無 水NaこSOnで 乾 燥.
Me。拳× じ・TBS
室 温 に てTBSCI6.99g{46.6mmo1}の 無 水CH二Cl・20mI
「'hexaneで希 釈 後3%KHSOa水 溶 液.飽 和NaHCO⊃水 溶
溶 媒 を 滅 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物
を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 。 に て 分 離 精 製 し,AcOEt-nhexane(5:95v/v}溶
出 部 よ り 化 合 物{76)9.83g〔100%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.1α 】rl」6+19.270
くc6.68.CHCI・}:Ana1.CalcdforCIlHこaO・Si:C,56.85;H,10.40.Found:
C,56.80:H,10.55.本 成 績 体 の ス ペ ク ト ル デ ー タ は エ ナ ン チ オ マ ー の ス ペ ク ト ル
デ ー タ と 一 致 し た.
{1S.3S.4R)-3-MenthylH.ydrogenMethyl-
malonate(71)
Methylmalonicacidl.189(1emmol},
{+)¶enthol1.56g(10mmo1}及 びDMAP50
mg(0.4emmol}の 無 水MeCN30m1及 び 無 水
C翫C1230m1の 混 合 溶 液 に.
30ml溶 液 を 滴 下.滴 下 終 了 後 一30℃ に て6h,
反 応 溶 液 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過.
の 希NaHCOき水 溶 液 及 びEt・Oを 加 え 分 離 す る,
で 酸 性 と し,Et20で 数 回 抽 出,
Me
(+).Men。2c/Y・
HO
一40～-30℃ に てDCC2 .22g(10.7mmo1)の 無 水CH.,C1,
更 に 室 温 に て10h撹 拝.反 応 終 了 後
濾 液 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 に 少 過 剰
水 層 を 更 にEt』 で 洗 浄 し た 後conc.HC1
抽 出 液 を 無 水Na2SO』で 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て
得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.AcOEt-t'hexane
(3:7v/v)溶 出 部 よ り 化 合 物(71)と そ の エ ピ マ ー の 混 合 物1.45g{57%}を 油 状 物
と し て 得.fα1DL'4+58.460(⊆2.99.CHCh);魍 」1.CalcdforClnH24eri:
C.65.60:画,9.45.Found:C,65.70:H。9.65,本 成 績 体 の ス ペ ク ト ル デ ー タ は
←)-menthol及 びmethylmalonicacidか ら 得 た 誘 導 体 の ス ペ ク ト ル デ ー タ と 一 致 し た.
一76一
{1S.3S.4R)一{+}-3-Menthyl{2'Sl-2一
並一Buthyldimethylsiloxymethylpropionate
(73)
上 記 エ ス テ ル{7!)611mg(2.39mmo1)及 び
(COC1)～2.0旧1の 無 水benzene10ml溶 液 を
室 温 に て20h撹 搾.反 応 終 了 後,
の 無i水CHこClこ5ml溶 液 に,
mgの 無 水CH・C1⊃5mt溶 液 を 滴 下.
CH。Cl2で希 釈.混 合 物 を5%NaOH水 溶 液,
次 洗 浄 後.無 水Nai・SO.iで乾 燥.
(+).Men。M,9>,IH.;.・TBS
無 水 条 件 下 に 溶 媒 を 減 圧 下 留 去.得 ら れ る 残 留 物
一78℃ に てtetrabutylammoniurnmborehydridein600
更 に 同 温 に てlh撹 搾.反 応 終 了 後.反 応 溶 液 を
5%ク エ ン 酸 水 溶 液 及 び 飽 和NaCl水 溶 液 で 順
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し 「1hexane-Et.0〔4:lv/v}溶出 部 よ り,ア ル コ ー ル
(72}及び そ の エ ピ マ ー の 混 合 物421mg{73%}を 無 色 油 状 物 と し て3:2の 比 率(HPLCよ り
決 定)で 得.本 成 績 体 をDynamaxmicrosorbシ リ カ ゲ ル5μm(4.6x250mm)を 用 い
たHPLCに よ り 精 製 し 「1hexane-EteO{4:1v/v)溶 出 部{4ml/min)よ りm.p.53-55
℃ の{S)一 異 性 体{72)を 得.[αlrl2E・+60.1。(cL55.CHCI・).
上 記 化 合 物{72)82mg{0.399mmol}を 化 合 物{75)と 同 様 に し てTBS基 で 保 護 し エ
ー テ ル{73}ll5mg(95%}を 油 状 物 と し て 得 .[α]rl26+49.7(c1.67,CHCL}:
MS皿 ∠』二:exactmasscalcdforC30H410}Si(璽 畢+1}=357,2825.found:357.2830,
本 成 績 体 の ス ペ ク ト ル デ ー タ は エ ナ ン チ オ マ ー の ス ペ ク ト ル デ ー タ と 一 致 し た.
(3R.4S.5R)一{+}-Benzyl2-Benzy1--3-
【(R}-1-(t-buthyldimethylsiloxymethyl)-
ethy1]-5-methylisoxazolidine-4-carboxy-
1ate(124♪
{A}法 化 合 物(76)80mg(0.34mmol)の 無
0-NCH2Ph
論塩
水CH2ChO.5m1及 び 無 水dimethoxyethaneO.5m1の 混 合 溶 液 に,Ar気 流 下 一78℃ に
てIMDIBAL-nhexane溶 液0.34ml{0.34mmol)を5minで 滴 下.滴 下 終 了 後 一78℃ に
て30min撹 梓.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 に 水o.34mlを 加 え.室 温 に て30min撹 搾.反
応 溶 液 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過.濾 液 とEtrO洗 浄 混 液 を 減 圧 下 留 去 し て ア ル デ ヒ ド
(122)70mg{IOO%}を 油 状 物 と し て 得.60MHzitt・ ・NMR(CCI・)δ:0.00〔6H.
s.SiMeE-},0.81(9H.s,tBu).1.02〔3H,d,J=7.OHz,2-Me),2.10-2.51
(1H,m.2-H),3.75(2H.d,豊 』=6.OHz,CH20).and9.75(IH.brs,CHO).
一77一
eachs.Me1.3.06
20and3.30【lH(3:
(5:3).eachs.OMe
11.OHz,3-H].
and3.14【IH(5:
5),eachd,each
】.and4.89and
3),eachd,each
Jニ14.OHz.CHHPh
4.90[1H(5:3),
J=14.OHz.CHHPh】,3.
],3.66and3.72[3H
eachdt.eachJ=4.5and
一78一
(95:5v/v)溶出 部 よ り化 合 物(124}33mg{92%}を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α 】[,2'S
+13.2e(⊆L5.CHCk).本 成 績 体 のHPLC及び ス ペ ク トル デ ー タ は.(A}法 に よ り
含 成 し た上 記 化 合 物 と 一 致 し た.
{3R.4S,5R)一(+)-Benzyl3-[〔lRl-1-
{Acetoxymethyl)ethyl]-2-・benzyl-5-meth--
ylisoxazolidine-4-carboxylate{125}
化 合 物(124)42mg{0.087mmol}及 び
DMAP5mg〔0.04mmo1)の 無 水THF5ml溶
液 に.
(0.5mmol},
え,室 温 に て24h撹 搾 。
ml{0,6mmol}.
え,室 温 に て72h撹 絆.
溶 液
o
Me
PhCH202C
NCH2Ph
人 ノでe
OAc
Ar気 流 下 室 温 に て 瑚tetrabutylammoniummfluoride-11hexane溶液0.5m1
Ac,・00.3m1〔3.12mmol}及 びEt・NO.3ml(2.15mmo1)をjl頂 次 加
更 に 週tetrabutylammoniummfluoride-11hexane溶液0.6
Ac三〇 〇.3ml(3.12mmo1)及 びEtsNO.3m1{2.15mmol)をll頃 次 加
反 応 終 了 後 反 応 溶 液 をbenzeneで 希 釈.有 機 層 を5%KHSOn水
飽 和NaHCO3水 溶 液 及 び 飽 和NaCl水 溶 液 で 順 次 洗 浄 後 無 水Na、・SOaで 乾 燥.溶 媒
を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,
AcOEt-isooctane(1:9v/v)溶 出 部 よ り 原 料 の エ ー テ ル 体{124)4.2mgを 回 収.更
にAcOEt-isooctane{15:85v/v)溶 出 部 よ り ア セ テ ー ト 体(125}27mg[77%〔 回 収
し た 原 料 を 考 慮 す る と84%)}を 無 色 油 状 物 と ・し て 得.fαiD2,i+31.35。(c1.90,
CHC13):IRvmax{CHCI∋)cm-1:1730(C=0);90MHzlH--NMR{CDCI:1)
δ:O.95(3H.d.」=8.OHz.CH2CH堕).1.42(3H,d,≦ 」=7.5Hz,5-Me}.1.
78{3H.s.OAc).1.70-i.90(lH,m,CH:C旦Me),3.30-4.23(6H,m,3-and
4-H,CH:・N,andC塾L,OAc),4.67(IH,dq,⊆ ニ5,5and9.OHz.5-・H),5.15and
5.19(eachIH.eachd.eachJ;14。OHz.PhC璽20).and7.20-7.40〔10H,rn.
2xph);MS皿 ∠Z=exactmasscalcdforC:aH29NOs〔 図+):411.2046,found:
411.2054.
(3S.4R}一(一)-4-[(IR)-1-(Acetoxymethyl)
ethy1】-3-[(1R)-1-(hydroxy)ethy1】azeti-
din-2-one(127)
化 合 物(125)19mg(0.046mmol)及 び
10%Pd-C50mgのMeOH5ml溶 液 を,H2気 流
HO
Me!y・・,.
Me
0
NH
OAc
一79一
下{5-6atml.4日 間 振 と う.反 応 溶 液 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過.濾 液 を 減 圧 下 留
去 し て ア ミ ノ 酸{126)を 得.本 成 績 体 を 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い た.
上 記 ア ミ ノ 酸{126)の 無 水MeCN5ml溶 液 に,DCC30mg〔0.145rnmo1}の 無 水MeCN
5mi溶 液 を 加 え た 後,Ar気 流 下60℃ に て5h撹 絆.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る
残 留 物 をCH,・Cl,:に溶 か し た 後 濾 過.濾 液 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ
ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.MeOH-benzene{3:97v/v)i容 出 部 よ り 化
合 物 〔127}6.2mg(63%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α 】D25-7.55。(⊆O.27,
CHC1≧}:IRvmax(CHCl・}cm-i:3425(NH).1760andl722(C=O};
500MHzIH-NMR(CDCI3)δ:1.03(3H.d.1=8.OHz.Me).1.32{3H.d,
Lj=8,0Hz.Me),畳.97-2.10(1H,m,CHこC塑Me}.2.08(3H,s.OAc),2.98
(lH,ddd.J=0.3,2.5,and8,0Hz.3-H).3.57{1H.dd,J=2.5and9.OHz.
4-H},4.03and4.09{eachIH,eachdd,eachJ=5.Oand13.OHz.CH20}.
4.13-4.19(1H.m,>CHO},and5.97(1H.brs,NHl:
闇asscalcdforCIlHI-:1NOユ{国+):229.1314.found:229,1313,
ら
{3S,4R)一 ←}-4-[{IR}-1-(Acetoxymethy1-
TBSO
謝ll二 摺1‡ ∴b謬'methy's"exy)'Me!翫
β 一ラ ク タ ム(127)6mg{O.028mmoll.TBSO
CIlOmg(0.066mmol)及 びimidazole5mg
{O.073mmo1)の 無 水DMF2ml溶 液 を.
応 溶 液 をbenzeneで 希 釈.混 合 物 を5%KHse・水 溶 液,
水 溶 液 で 順 次 洗 浄 後.無 水Na2・SO4で乾 燥.
シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し。
よ り エ ー テ ル(128)9.2mg(100%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.
(⊆0.52,CHCI≧):IR1/max(CHC1、)crnT婁:3420
{()=O}:500MHzlH-NMR(CDCI・)δ:0.09(6H.
MS皿 ∠ヱ:exact
Me
NH
OAc
Ar気 流 下 室 温 に て2日 間 撹 梓.反 応 終 了 後 反
飽 和NaHCO・ 水 溶 液 及 び 飽 和NaCl
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を
AcOEt-"hexane〔3=7v/v)溶 出 部
[α]p2a-22.37。
(NH}and1760-1730
s.SiMeo),0.88(9H.s,
tBu}
.1.02(3H.d,9=8.OHz,Me).1.23(3H,d,1=8.OHz.Me}.1.97-
2.04{IH.m,CH[vCHMe).2.07{3H,s,OAcl.2.92(IH,ddd,Jニ0。7.2.5,
and7.5Hz.3-H}.3.62{1H,dd,1=2.5and8.5Hz,4-H},3,92and4.11
(eachIH.eachdd,each」=7.Oandl3.OHz,CH,,0}.4.18(1H.quintet.9=
7.5Hz,>CHOTBS).and5.83{IH,brs.NH):MS皿 ∠Z:exactmasscalcd
一80一
forC【,:.H,:NOrlSi{M++1〕=330.2101.foulld:330.2090.
【第 六節 第三 章 第二 節 の 実 験 】
{S}一(-1-3-{並一Buthyldimethylsiloxyl-2-
methylpropylCrotonate(1291
(S)一ア ル コ ー ル{67)4.49g(22mmol).
crotonicacidl.89g(22mmoll及 びDMAP
50mg(0.4m旧ollの 無 水CHgCl250ml溶 液
に.
に て20h撹 搾.反 応 終 了 後 溶 媒 を 濾 過.
び 飽 和NaCl水 溶 液 で 順 次 洗 浄 後,
TBS・腕 ・f》Me
O
氷 冷 下DCC4.53g{22mmol}の 無 水CH。Ch50m1溶 液 を 滴 下.滴 下 終 了 後 室 温
濾 液 を5%KHSO・水 溶 液,飽 和NaHCO・ 水 溶 液 及
無 水Na:・SO4で乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ
る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.AcOEt-「'hexanel7;93
v/v)溶 出 部 よ り 化 合 物{129)4.55g〔76%}を 無 色 油 状 物 と し て 得.[alt・::-4.
83。(⊆L20,CHCI]1:90MHztH-NMR{CDCI3}δ:0.00〔6H.s.SiMe:),
0.86{9H,s,tBul,O.9e{3H,d,』=7.OHz.2-Me).1.86{3H.dd,=」=2.O
and7.5Hz.=CHMe).1.80-2.15(IH.m.2-H),3.49(2H、d,J_=7.OHz.3-
H,r),3.80-4.10{2H,m.1-H三).5.82'{1H,dq,}」=2.Oandl7.OHz.COCH=)
.and6.95(1H,dq。J=7.5and17.OHz,=CUMe);MS皿 ∠」乙:exactmass
calcdforCleHIqO,Si{M←-tBu):215.llO4,found:215.llll.
〔R}一(十}-3-Hydroxy-2-methylpropylCroton-
ate{130}
エ ス テ ル(129)LOg(3.67mmol}及 び3%
HCI15m1水 溶 液 のTHF15m1溶 液 を 室 温 に て
30min撹 梓.反 応 終 了 後Et20で 希 釈.溶 媒
を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後,
H・製1・rVMe
O
無 水Na2SO4で 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残
留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.AcOEt-nhexane{3:7v/v}
溶 出 部 よ り 化 合 物U30)580mg(100%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.【a]D24+4.320
(£6.2.CHCI3♪;90MHzIH-・NMR{CDC1き)δ:0.98{3H.d.g=7.OHz.2-Me).
1.90(3H.dd,J=2.Oand7.5Hz.=CHMe).1.95-2.20(2H.m,2-HandOH}.
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3.35-3.70(2H,m.3-H2),3.98-4.35{2H,m.1-H2),5,85(IH.dq,g=2.Oand
17.OHz,COCH=},and7.00{IH.dq.g=7.5and17.OHz,言CHMe}:MS1亘 ∠ヱ:
exactmasscalcdforCEHl30き(M+-1):157.0064,found:157.0070.
(3R,3aS.7R,7aR)一{一,-1-Benzy1-3,7-di-
methyl-1.3.3a.6.7.7a-hexahydropyrano【4,
3-c]isoxazol-4-one(133}
CrO三・2C5H,N979mg{3.79旧mol)の 無 水
CH。Ck20ml溶 液 に.室 温 に て ア ル コ ー ル
〈130)
30min撹i絆.反 応 終 了 後Eい080mlで 希 釈.
3%HCl水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液.
無 水Na2SO4で 乾 燥.
ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,
の 無 色 油 状 物 と し て 得.60MHzIH-NMR{
2-Mel.1.87{3H,dd,J=2.Oand7.OHz,
4.26(2H.d.J=7.OHz,1-H2).5.76(IH.
6.90(1H,dq,Jニ7.Oand17.OHz,=CHMe),
?
?
?
?
??
?
?
?
100mg(O.63mmo1)の 無 水CH:C1。50m1溶 液 を 滴 下.滴 下 終 了 後,室 温 に て
溶 媒 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過,濾 液 を
飽 和NaHCO・水 溶 液 及 び 飽 和NaC1水 溶 液 で 順 次 洗 浄 後,
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ
Et。O溶 出 部 よ り ア ル デ ヒ ド(131)89mg(90%1を 揮 発 性
CCI4)δ:1,13(3H,d,J=7,0Hz,
=CHMe) ,2.50-2.80(IH.m.2-Hl.
dd.J;2.Oandl7.OHz,COCH=).
and9.67(1H,brs,CHO}.
上 記 ア ル デ ヒ ド(131)25mg(0.16mmol}の 無 水CHこC1、lrn1溶 液 に.N-benzyl-
hydroxylaminelgmg(0.16mmol)の 無 水CHこCLlml溶 液 を 室 温 に て 加 え た 後,Ar気
流 下 室 温 に て16h撹 梓.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 に 無 水MgSOaを 加 え.撹 搾 後 濾 過.濾 液
を 減 圧 下 留 去 し て 二 ト ロ ン(132)42mgを 無 色 油 状 物 と し て 得,90MHzIH・-NMR
{CDCI?)δ=1.13{3H.d.≦1ニ7.5Hz.2-Me,.L87(3H.dd,』=2.Oand7.5
Hz.=CH甦旦).3.44(IH.m,2-H),4.00-4.30(2H.m.1-H.1,}.4.90(2H.s,
PhCH,,N}.5.70〔IH,dq,二1=2.Oandl7.OHz.COCH=).6.64{IH,d.1=7.O
Hz,〇 一一N+=CH).6,92{IH.dq.1=7.5andl7.OHz.=C旦Me),and7.25-7.40
(5H,m,Ph}.本 成 績 体 を 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い た.
上 記 二 ト ロ ン 〔132}42mgの 無 水1-amylalcohol5ml溶 液 を.Ar気 流 下llO℃ に
て16h加 熱.反 応 終 了 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し.AcOEt"1hexane(15:85v/v)溶 出 部 よ り ラ ク ト ン
(133}21mg〔51%)を 結 晶m.p,50-53℃ と し て 得.【 α1D:3-66.5。(⊆LgO.
CHC13);IRvmax{CHC13)cm『1:1723(C=O):500MHzlH-NMR(CDCI?.)
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δ:LO5(3H.d,」 ・7.8Hz,7-Mel,L44(3H,d,1・7.2Hz.3-Me},L77
(iH.m,7-H),2.95-3.00(2H.m,3a-Hand7a-Hl,4.00〔2H.s,PhCH:.N},
3.99-4.0411H.m,6-H},4.07-4.11〔lH,m,3-H},4.67{1H,dd.J=2.5
andlO.OHz,6-H}.and7.22-7.38(5H,m,Ph):盟S里 ∠ヱ:exactmasscalcd
forCIF,Hl"1NOき ぜM+):261.1364,found:261,1375.
(3S,4S,5R)一(+)-2-Benzyl-3-`{IR}一
(t-butyldimethylsiloxymethyl)ethyl】-
5-methylisoxazolidine-4'-carboxylic
Acid(135)
ラ ク ト ン(133}87mg{0.33mmoll及 び
0-NCH2Ph
弼塩
IMKOH-MeOH溶 液8.7m1(8.7mmol)のMeOH4m1溶 液 を,Ar気 流 下 室 温 に て5h撹
絆,溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 に.氷 冷 下irnidazole883mg{13.Om
mo1)の 無 水DMF2ml溶 液 及 びTBSC1975mg(6.47mrno1)の 無 水DMF2.7ml溶 液 を
加 え,Ar気 流 下 室 温 に て9h撹 搾.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 をEt,・O-benzene(1:1v/v)
で 希 釈.有 機 層 を5%KHSO・水 溶 液 及 び 飽 和NaC1水 溶 液 で 順 次 洗 浄 後,無 水NatSO4で
乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る エ ス テ ル(135)及 び10%(w/v}K.・CO37.6ml
溶 液 のMeOH29ml溶 液 を,室 温 に て1h撹 絆.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物
に,Et・ ・O-5%KHSO4水溶 液 を 加 え て 分 離 す る.混 合 液 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後,無
水Na:・SOqで乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ 一ー に て 分 離 精 製 し.C恥Ch-MeOH{9:lv/v)～ 容 出 部 よ り カ ル ボ ン 酸(135)130
mg(99%)を 無 色 針 状 晶m.p.77-79℃ と し て 得.[α 】rl23+2.27。(g1.21,
CHC1:t,;IR1/max(CHCI…,)cm-[:2800-2500(OH}andl730(C=0):60
MHzlH-NMR(CDC13)δ:O.00(6H,s,SiMe£1,0.86(9H,s,tBu},1.Ol
(3H,d.J=7.OHz.CH2CHMe),1.35(3H.d,J=7.OHz.5-Me},1,80-2.15
{1H,m,CH三CHMe),2.95-3.50(3H,m,CHこOand4-H).3.73(1H,dd,J=5。
Oand9.OHz,3--H).4,00(2H,s,CH3N),4.25-4.70(1H.m,5-H).6.55
{1H,brs,COOH),and7.28(5H.brs.Ph):MS皿 ∠Z:exactmasscalcd
forC2[H;.EINO,Si{M+}:393.2335,found:393.2323.
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(3S.4R)一(一}-4-【(IR)-1-〔1-Butyldimethyl-
siloxymethyllethyl]-3-1〔lR)-1-hydroxyeしh-
yl】azetidin-2-one(137)
上 記 カ ル ボ ン 酸(135)4.2mg〔0.11mmol)
及 び10%Pd-C80mgのMeOH10m止 溶 液 を.H・ 気
流 下(5-6atrn)2日 間 振 と う,
去 し て ア ミ ノ 酸(136}を 得.
λ.
Me
OTBS
反 応 溶 液 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過.濾 液 を 減 圧 下 留
本 成 績 体 を 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い た.
上 記 ア ミ ノ 酸(136)を 加 温 し た 無 水MeCN15mlに 溶 か し た 後,室 温 ま で 冷 却.DCC
42mg(0.20mmol}を 加 え た 後.Ar気 流 下60℃ に て5h撹 拝.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し
て 得 ら れ る 残 留 物 をC恥Clこ に 溶 か し た 後 濾 過.濾 液 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留
物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,MeOH-CHCb(1:99v/v)溶 出
部 よ り 化 合 物(137}24mg(78%1を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α]ド4-te.27。(⊆
1.17.CHCI・};IRγmax〔CHC13)cmT1:3410{NH)andl739(C=0):
500MHziH-NMR{CDCI・)δ:0.10(も6H.s.SiMe二),0.91〔9H.s,tBul.O.
97{3H.d,J=6.9Hz,Me}.1.34{3H.d.1=7.8Hz.Me),1.65-1.90(2H.
m.CH2CHMeandOH).3.02(IH,dd,」=3.Oand8.OHz,4-H),3.57(IH。dd.
J=6.Oand10.OHz.CHHO).3.74{1H.dd,二 」=4.5and10.OHz.CH昼O},4.04-
4.豊1(lH,m,>CHOH).and6.05(1H.brs,NH);MS皿 ∠4:exactmass
calcdforC14H2aNO・Si(M+-1):286,1839,found:286.1837.
(3S.4R}一 〔一}-3-【(1R)-1-(1-Butyldi-
methylsiloxy}ethy1】-4-f(1R)-1-〔1-but-
yldimethylsiloxymethyl)ethy1】azetidirt-
2-one{138)
化 合 物(137)22mg{O.076mmol).TBSC1
TBSO
九 、
Me
OTBS
30mg(0.2mmol)及 びimidazole20mg(0.29mmo1)の 無 水DMFlm1溶 液 を.Ar気
流 下 室 温 に て2日 間 撹 梓.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 をbenzeneで 希 釈.有 機 層 を5%KHSOa水
溶 液 飽 和NaHCO・水 溶 液 及 び 飽 和NaCl水 溶 液 で 順 次 洗 浄 後,無 水N融SO・ で 乾 燥.溶
媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製
し.AcOEt-T'hexane(15:85v/v)i容 出 部 よ り ビ ス エ ー テ ルU38}31mg(leO%)を
無 色 結 晶m.p.87-89℃ と し て 得.[alv23-8.530(⊆1.04.CHCI・};IR
vmax(CHClR)cm-1:3420(NH)andl746(C=0}=500MHzlH-NMR
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(CDCI・}δ:0.05andO.07(each6H.eachs,2xSiMeL・).0.87andO.90
{eachgH.eachs,2xtBu}.0.97{3H,d.」=6.9Hz,Me).1,23(3H,d,垂 二
7.OHz,Mel.1.76-1.84{IH.m.ClloCUMe}.2.87-2.90{1H,m,3-H),3.52-
3.62(2H.m.CH_0}.3.72(1H,dd,」=3.2and7.5Hz.4-H).4.16-4.20
〔IH,m,C堕OTBS).and5.72〔IH.brs.NH);MS里 ∠二Zi:exactmasscalcdfor
C19H40NO"Si2(M"一 ・Me):386,2544.found=386.2563.
{3S.4R}一(一)一・3-【(IR)一且一{主一Butyldi-
methy⊥siloxy}ethy1〕-4-[(1R)・-1-(hydro-
x.ymethy1)ethyl】azetidin-2-one(25)
(A)法 前 記 化 合 物(128}7mg(O.021
mmol〕 及 び 理NaOMe-MeOH溶 液0.042ml
(0.042mmo止}のMeOH溶 液 を.
CH.Cl.で希 釈.
洗 浄 後.無 水Na,・SO、iで乾 燥,
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,
TBSO
Me人
Me
0
NH
OH
Ar気 流 下 室 温 に て2.5h撹 神.反 応 終 了 後 反 応 溶 液 を
有 機 層 を5%KHSO・水 溶 液 飽 和NaHCOi・水 溶 液 及 び 飽 和NaCl水 溶 液 で 順 次
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク
AcOEt-「Lhexane(3:7v/v)溶 出 部 よ り ア ル コ ー
ル(25)4.7mg{77%)を 無 色 結 晶m.p.89.5-90.5℃llit.,],)im.p.90-91℃=
1it..IL:h89-90℃ 】と し て 得.「 α]r,L"4-21.1。{⊆0.12,CHCI・){lit..391
【α1rl-21.7。〔 ⊆0.46.CHC1");1it.,4,'[a]Dどe-20.90{⊆0.37,CHCI=)}.
本 成 績 体 の ス ペ ク ト ル デ ー タ は 文 献 記 載 値39・n:'と 一一 致 し た.
(B)法 ビ ス エ ー テ ル(138}9.3mg(0.023mmol),NBS4.9mg{0.027mmoll.
DMSOO.95ml及 び 水0.05旧1のTHFO.7ml溶 液 を.Ar気 流 下 室 温 に て6h撹 拝.反
応 終 了 後 反 応 溶 液 をEt。O-benzene(1=1v/v}で 希 釈.有 機 層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で
洗 浄 後,無 水MgSOdで 乾 燥 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に て 分 離 精 製 し,AcOEt-一"hexane(3:7V/v)溶 出 部 よ り ア ル コ ー ル
{25)5.2mg(78%1を 無 色 結 晶m.p.89.5-90.5℃ と し て 得.{α 】〔12`-21.9。
{cO.52,CHCI,).本 成 績 体 の ス ペ ク ト ル デ ー タ 及 び ク ロ マ ト グ ラ フ ィー 上 の 性 状
は{A)法 に よ り 得 た 上 記 化 合 物 と 一 致 し た.
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